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Políticas reproductivas 


Lo único que podemos afirmar desde un punto de vista biológico 
es que ningún cuerpo “humano” puede reproducirse fuera de 
agenciamientos sociales y políticos colectivos. La reproducción es 
un acto de comunismo somático. Todos los animales humanos 
procreamos de forma políticamente asistida. La reproducción 
exige siempre una colectivización del material genético de un 
cuerpo a través de una práctica social más o menos regulada. 


Paul B. Preciado (2019) 


Esta obra colectiva se inscribe en el marco de los Proyectos 
de Desarrollo Estratégico (PDE) que la Secretaría de Ciencia y 
Técnica de la Universidad de Buenos Aires financia y 
promueve, convocando la participación y el intercambio entre 
distintas Unidades Académicas de la Universidad de Buenos 
Aires y el sector productivo. El objetivo principal de estos 
proyectos es que las ciencias y la producción de conocimiento 
que se desarrolla en las facultades estén al servicio de las 
demandas que existen en la comunidad. Es por ello central para 
nuestro proyecto!!! poder dar cuenta de cómo hemos 
construido el objeto de investigación que abordamos en esta 
obra, a partir de nuestra articulación como equipo 
interdisciplinario. 

Desde la sanción de la Ley 26.862/2013 de acceso integral 
a las técnicas de reproducción humana asistida, el decreto 
reglamentario 956/2013 y las reformas en el Código Civil y 
Comercial vigente (que tuvieron por objeto la regulación de la 
filiación producto de las tecnologías reproductivas), se ha dado 
una ampliación del horizonte de posibilidades de procreación 


—antaño impensadas—, las cuales, en muchos casos, interpelan 
los saberes tradicionales y requieren nuevas aproximaciones. 

En este contexto, nos preguntamos: ¿de qué manera 
participan los desarrollos biomédicos en la solución de los 
problemas que enfrentan las personas que tienen dificultades 
reproductivas? 

En particular, este proyecto buscó sintetizar de una manera 
fácilmente comprensible y orientada a un público amplio (tanto 
pacientes de reproducción asistida como otras personas) cuáles 
son las indicaciones para el uso de los diferentes tipos de tests 
genéticos disponibles, en qué consisten las principales técnicas 
utilizadas, cuáles son sus resultados esperados, cuáles son sus 
limitaciones, así como aportar una visión de conjunto sobre las 
implicancias culturales del incremento de este tipo de 
diagnóstico para la política reproductiva local de manera más 
amplia. 

En efecto, la realización de un ciclo de fecundación in vitro 
—£s decir, la posibilidad de fecundar un óvulo en el laboratorio 
— ha permitido el estudio del embrión humano en un 
momento muy temprano de su desarrollo. Es así como los 
estudios genéticos preimplantatorios (PGT por sus siglas en 
inglés) han pasado a formar parte de la rutina de los 
tratamientos de reproducción humana asistida!”!. Su objetivo 
principal es la identificación temprana de patologías 
cromosómicas y/o genéticas. En particular, la detección de 
aneuploidías a nivel cromosómico se realiza mediante la 
técnica llamada PGT-A; los desbalances cromosómicos son 
identificados mediante el PGT-SR y, finalmente, el PGT-M se ha 
desarrollado para el estudio de patologías monogénicas. 
Recientemente, también se propuso el estudio de condiciones 
poligénicas (PGT-P) (Treff et al., 2020; Turley et al., 2021); 
aunque en este último caso, tanto la validez analítica como la 
utilidad clínica presentan dudas y controversias a nivel 
internacional (Forzano et al., 2021; Petino Zappala et al., 2023). 


Las posibilidades técnicas de analizar a los embriones antes 
de la implantación ha llevado a una mayor demanda de 
estudios genéticos preimplantatorios a nivel regional!*!, 
especialmente en el caso del PGT-A, que se propone conocer la 
composición cromosómica con el fin de seleccionar al embrión 
que tenga mayores posibilidades de implantación, reducir la 
cantidad de ciclos para el logro del embarazo (lo que en la 
literatura se denomina “time to pregnancy”) y/o disminuir la 
tasa de aborto espontáneo en mujeres que presentan “edad 
materna avanzada”!*!, que es el factor principal para las 
anomalías cromosómicas. Al respecto, vale recordar que a nivel 
mundial y también en el contexto argentino se observa el 
progresivo aumento en la edad reproductiva de mujeres y 
varones, quienes en muchos casos se ven entonces necesitados 
de recurrir a la reproducción médicamente asistida (Mackey et 
al., 2020). 

En cada caso, la instancia de asesoramiento genético es 
clave. Esta puede ocurrir ante distintas situaciones; por 
ejemplo, luego del nacimiento de un hijo/a afectado/a, los 
progenitores descubren que son portadores de una condición 
que puede ser transmitida a la descendencia. En la evaluación 
de las enfermedades monogénicas existen diferentes patrones de 
herencia: autosómica dominante, autosómica  recesiva, 
dominante ligada al cromosoma X, recesiva ligada al 
cromosoma X y la herencia ligada al cromosoma Y. 
Dependiendo del caso y de la genética familiar, para la 
planificación del siguiente embarazo se podría recurrir a la 
donación de gametos (óvulos y/o espermatozoides) o a la 
realización de un estudio genético preimplantatorio para 
monosomías (PGT-m), el cual permite identificar al embrión 
que no presenta el rasgo que se desea evitar. La indicación de 
este estudio responde a que, en estos casos, puede existir un 
alto riesgo de transmitir la condición no deseada. 

En Argentina, ninguno de los estudios genéticos 


preimplantatorios descriptos en este informe han sido 
contemplados dentro de la cobertura del Plan Médico 
Obligatorio (PMO). Esto se debe a que, al tratarse de 
procedimientos de alto costo y baja incidencia, estos deberían 
contar con la evidencia requerida por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) para poder ser evaluados según su impacto 
económico y eventualmente incorporados al PMO. Sin 
embargo, hasta la fecha la OMS no ha realizado investigaciones 
sobre ninguno de los principales tipos de diagnóstico genético 
(PGT-A, PGT-M, PGT-SR), y no cuenta por lo tanto con estudios 
sobre el nivel de evidencia de estas prácticas!?!, 

El hecho de que ningún tipo de test preimplantatorio de 
los utilizados en Argentina haya sido incluido en el PMO ha 
motivado litigios; uno de ellos, a instancias de la Corte 
Interamericana de Derechos Humanos!?!, el cual problematiza 
desde el estatuto jurídico del embrión no implantado hasta las 
limitaciones de acceso a las tecnologías disponibles y las 
barreras que se presentan en los diferentes contextos de 
aplicación. 

Teniendo en cuenta estos antecedentes, la falta de 
consensos y la pluralidad de criterios a la hora de evaluar las 
nuevas tecnologías reproductivas, nuestro proyecto se propuso 
producir un informe técnico sobre los PGT a partir de la 
integración de saberes provenientes de las ciencias biológicas, 
la genética reproductiva y la psicología. 


La genetización de la subjetividad contemporánea 


La enfermedad no es una caída que se hace, un ataque al que se 
cede, sino un vicio originario de forma macromolecular. Si la 
organización es, en un comienzo, una especie de lenguaje, la 
enfermedad genéticamente determinada ya no es una maldición 
sino un malentendido. 


Georges Canguilhem (1971) 


Desde el momento en que fue posible leer el ADN como un 
código y detectar allí los errores que podían traducirse en la 
identificación de condiciones patológicas, el malentendido del 
que hablaba Canguilhem pone de relieve nuevas maneras de 
comprender la magnitud de aquello que se entiende por 
información genética. Ya en la década del 90, el auge vibrante 
de la genética tomó fuerza a partir de uno de los proyectos de 
investigación más ambiciosos de la historia de la humanidad: el 
Proyecto Genoma Humano. En ese momento, surgieron grandes 
iniciativas biomédicas que pusieron en circulación discursos y 
narrativas en torno a la idea de salvación y cura de las 
enfermedades a partir de un mayor conocimiento del ADN 
(Huneman, 2019; Haraway, 2021). La aparición de los mapas 
genéticos proyectó nuevas cartografías. Estas herramientas 
fueron pensadas para aliviar el sufrimiento humano y mejorar 
la reproducción al incrementar exponencialmente las 
habilidades del médico en el diagnóstico, tratamiento y 
prevención de las enfermedades. La multiplicación de los 
lenguajes y los usos incipientes de la genética en los distintos 
ámbitos volvieron el genoma humano el centro de la atención 
biomédica (Lippman, 1992). 

En este punto, ya en la década del 90, Lippman (1992) 
advirtió respecto del peligro de reducir fenómenos complejos a 
instancias de los hallazgos genéticos y señaló un proceso de 
genetización por medio del cual “las diferencias entre los 
individuos se reducen a sus códigos de ADN, con la mayoría de 
los trastornos, comportamientos y variaciones fisiológicas 
definidas, al menos en parte, como de origen genético” (p. 19). 
El planteo de Lippman, que se organizó principalmente contra 
el poder biomédico, profundizó las críticas que los feminismos 
le hicieron a la biología como destino y enfatizó los problemas 


que surgían de utilizar el conocimiento biológico para 
fundamentar el reduccionismo, el determinismo y el esencialismo 
genético (Arribas-Ayllon, 2016). 

En el caso que nos ocupa, nos preguntamos de qué manera 
participan los PGT dentro de un paradigma de anticipación en 
el cuidado de la salud signado por la precisión y el mayor 
conocimiento genético. Nos interesa distinguir cuáles son los 
valores asociados a estas tecnologías y qué relación tienen con 
las críticas señaladas por Lippman. Para ello, en un primer 
relevamiento analizamos los alcances y limitaciones de los PGT 
y propusimos algunas recomendaciones para la discusión 
bioética en Latinoamérica (Lima et al., 2023). 

A lo largo de esta obra sostuvimos el interrogante acerca 
de qué motiva el aumento en el número de casos de PGT en la 
región (Zegers-Hochschild et al., 2021). La ilusión de control y 
la posibilidad de anticipación que ofrecen las tecnologías de 
evaluación genética preimplantatoria, junto con la expansión 
en el alcance de los objetivos que estos procedimientos 
persiguen parecen develar nuevos sentidos asociados con 
procesos de genetización de las subjetividades contemporáneas. 
Invitamos a las y los lectores a recorrer los capítulos que 
componen la obra y sacar sus propias conclusiones, pero antes 
quisiéramos dejar planteados algunos ejes que recuperamos de 
una lectura transversal del material recopilado. 


Riesgo y susceptibilidad: el lenguaje de las 
probabilidades 

Existen distintas formas de conceptualizar el riesgo genético. El 
Instituto Nacional de Investigación del Genoma Humano [NIH 
National Human Genome Research Institute] define al riesgo 
genético como: 


. la probabilidad de que una persona esté afectada por un 
trastorno particular hereditario o genético. Tanto el genoma 


como la exposición ambiental de una persona puede influir en el 
riesgo. El riesgo de una persona puede ser mayor porque hereda 
una variante genética (o alelo) en un gen o una combinación de 
muchas variantes en diferentes genes que aumenta la 
susceptibilidad o provoca de forma manifiesta un trastorno. Otras 
personas pueden tener un mayor riesgo porque han estado 
expuestas a uno o más factores ambientales que promueven el 
desarrollo de un determinado trastorno. (Genome, 2024)!”! 


El paradigma de la medicina de precisión, que se inscribe 
en el auge y expansión del conocimiento genético, parte de 
analizar la variabilidad genética individual, el ambiente y el 
estilo de vida de las personas, y busca ofrecer alternativas 
terapéuticas y preventivas adaptadas a grupos específicos sobre 
la base de la susceptibilidad a contraer una enfermedad (US 
National Research Council, 2011; Denny €: Collins, 2021). 

En este sentido, la noción de susceptibilidad opera aquí 
como un tercer término que no se corresponde íntegramente ni 
con “lo normal” ni con “lo patológico”, sino que supone una 
predisposición; así, introduce la idea de anticipación y también 
la posibilidad de control (Rose, 2012). 

Finkler (2003) sostiene que la idea del riesgo pasó de ser 
una preocupación que ubicaba el destino humano en manos de 
los dioses a depender de los caprichos de las probabilidades 
matemáticas. De un modo paradojal la idea del riesgo basada 
en la probabilidad se presenta como Jano bifronte: por un lado, 
reconoce que la ocurrencia de un evento es aleatoria, pero por 
otro cree que esa misma aleatoriedad puede ser controlada y 
así alcanzarse cierto margen de maniobra sobre el futuro. 
Paradójicamente, dirá Finkler (2003), la idea del determinismo 
genético, que puede ser conocido y evitado, ofrece una 
sensación de control sobre la salud futura que es ilusoria; 
“irónicamente, el concepto de riesgo da a las personas una 
ilusión de control, que al mismo tiempo las coloca ante un 
aprieto moral al hacerlas responsables de su evitación” (p. 57). 


Modelos de predicción de riesgo 

Recientemente se ha propuesto la incorporación de la 
evaluación de riesgo poligénico en el embrión fecundado in 
vitro (Treff et al., 2020). El índice de riesgo poligénico (PRS por 
sus siglas en inglés: Polygenic Risk Score) es la estimación de la 
susceptibilidad individual a un rasgo complejo específico que 
se obtiene por medio del cálculo de, potencialmente, millones 
de variantes genéticas asociadas con ese rasgo particular en 
una población dada (Forzano et al., 2021). Para el cálculo del 
índice se utiliza la información provista por los estudios de 
asociación del genoma completo (GWAS por sus siglas en 
inglés:  Genome-wide Association Studies), realizados 
principalmente con datos de biobancos que contienen, en su 
gran mayoría, muestras de participantes de ascendencia 
europea blanca reciente (Martin et al., 2019). Esta es una gran 
limitación a la hora de evaluar la utilidad clínica en 
poblaciones con escasa o nula representación en los biobancos 
que sirvieron de referencia para la construcción del índice, 
como es el caso de la población argentina. 

La traslación de estas estimaciones al contexto de la 
reproducción asistida para la selección del embrión “más 
saludable” (embryo health score, Treff et al., 2020) presenta una 
serie de problemas que, en sintonía con el planteo de Torres 
(2014), impactan sobre la forma de entender la salud o el 
alcance de “lo saludable”. Torres se preguntaba si la noción de 
salud ha cambiado bajo la influencia de los avances en genética 
y concluye que lo que ha ocurrido es una ampliación del 
espectro de lo “no sano” (unhealthy) pero sin llegar a ser 
considerado enfermo (illness). De igual modo, siguiendo el 
análisis que propone Rose (2012): “... en el campo de las 
susceptibilidades es posible observar la emergencia de nuevas 
formas de subjetivación, nuevas tecnologías del yo cuya 
sustancia ética —para usar el término de Foucault— es el soma 
y cuyo telos es la prolongación de una vida saludable” (p. 200). 


En el caso que nos ocupa esa prolongación parece alcanzar a la 
vida en estado embrionario. 


Cualquier forma de incertidumbre 

Como se señaló más arriba, existe en la región un aumento en 
la cantidad de casos de PGT (Zegers-Hochschild et al., 2021, p. 
480). Estas estimaciones parecen mostrar la tendencia ya 
anunciada por Lippman. Sin embargo, en los entornos 
biomédicos genera cierto grado de desconcierto: 


El 19,3 % de los PGT se realizaron en donantes de ovocitos jóvenes, 
donde el 61,3 % de los embriones fueron euploides en 
comparación con sólo el 36,3 % en embriones generados a partir 
de reproducción autóloga. Es difícil entender la necesidad de PGT 
en donantes jóvenes debidamente seleccionadas, pero cada vez 
más mujeres y hombres parecen no estar preparados para enfrentar 
cualquier forma de incertidumbre”. (p. 488, resaltado de autores) 


El aumento de los casos de PGT en embriones producto de 
óvulos donados de mujeres jóvenes es desconcertante debido a 
que este estudio no forma parte de las indicaciones médicas en 
estos casos. Como se describió más arriba, el PGT-A para la 
detección de aneuploidías está principalmente indicado en 
mujeres mayores de 35 años con pérdida recurrente de 
embarazo, donde se sospecha una mala calidad ovocitaria que 
podría generar un embrión con más defectos cromosómicos. En 
el caso de óvulos de mujeres jóvenes, el PGT no forma parte de 
la indicación médica. El incremento, entonces, además de 
resultar incomprensible, es asociado con una demanda mayor 
propia de personas que presentan una disposición subjetiva que 
no les permite enfrentar la incertidumbre, que es, sin embargo, 
producida por el mismo dispositivo biomédico. 

En La fabricación de los hijos. Un vértigo tecnológico, el 
psicoanalista suizo Francois Ansermet (2018) señalaba que “la 
predicción contemporánea habla el lenguaje de la probabilidad. 


Ella enuncia un riesgo en términos estadísticos. (...) Se trata de 
una nueva expresión de un saber que resulta enigmático, tanto 
para quién lo recibe como para quién lo produce” (p. 141). Esta 
referencia es elocuente para mostrar que no se trata solo del 
saber que cabe en la indicación médico-biológica, sino de 
criterios de deseabilidad y disposición subjetiva ante la 
incertidumbre que produce la hazaña técnica. Esa probabilidad 
que nos invita a considerar futuros posibles también nos 
recuerda la falta de certezas absolutas. 

En sintonía con las investigaciones realizadas en el 
contexto argentino (Ariza, 2019; Ariza, 2023; Lima y Martínez, 
2018), aparece en la solicitud de estos estudios una 
información que tranquiliza, o así al menos hemos podido 
registrarlo: 


Médico: Hoy en día mucha gente, por no decir casi el 80 % de los 

pacientes, deciden hacer PGT en  ovodonación. Algo 

completamente... inútil porque para mí no tiene sentido... 
Entrevistadora: ¿Por qué? 


Médico: Y la verdad... yo creo que... para mí, el tipo 
de paciente cambió. Porque yo antes explicaba que 
una paciente que es joven, que tiene en promedio 25 
años, la probabilidad de tener un chico con un 
problema cromosómico era 1 en 1200 nacimientos. Y 
te quedabas con: “ah, sí... me van a conseguir un 
óvulo de 25 años... Obvio... ya está, estoy tranquila”. 
Ahora es: “no bueno... pero mira... yo prefiero, si 
tengo que pagar un poco más, pero prefiero quedarme 
tranquila, porque no vaya a ser cosa...”. O sea que es 
como... me parece que se generó como toda una... no 
sé cómo decir... no es.... una fobia a la discapacidad, pero 
como una cosa a... “no, no, si puedo hacer esto para 
evitarlo...”. Pero mira que no te aumenta la chance de 


embarazo, el riesgo es bajo. Está bien, yo no te puedo 
certificar que tu riesgo va a ser nulo, que va a ser cero, 
pero es un riesgo que no justifica el hacer un estudio 
cromosómico. Entonces... la gente lo está tendiendo a 
hacer igual. Y dicen: “no bueno... pero si ya estoy en 
este tratamiento, prefiero hacerlo porque este óvulo 
no es mío...”. Entonces, hoy en día, todo el mundo 
hace PGT. (Entrevista médico especialista en 
fertilidad y reproducción asistida, Ciudad de Buenos 
Aires, agosto 2022) 


Tanto en la referencia al reporte de la REDLARA como en 
este extracto de entrevista, el aumento de los casos de PGT es 
asociado con la subjetividad de la época que ubica en el 
conocimiento genético un reaseguro de “salud” que, se sabe, no 
puede ser garantizado. De esta manera, ha continuado 
extendiéndose la  biomedicalización de las prácticas 
reproductivas a situaciones donde no existe una indicación 
médica para su realización. En casos de ovodonación, el 
incremento en la demanda de PGT muestra que el riesgo está 
asociado con la desconfianza que genera aquello que fue dado y 
que proviene de “otro lado”, y que para poder ser recibido es 
mejor si primero es analizado y luego seleccionado en función 
de su calidad. Los criterios de deseabilidad apuntan a reducir la 
incidencia de un riesgo latente inscripto en esa individualidad. 


Presentación de la obra 

En una primera fase del trabajo de investigación se 
identificaron las temáticas centrales para llevar a cabo el 
análisis desde las perspectivas biológicas, médicas, legales, 
éticas y psicológicas. Posteriormente, se convocó a los/as 
especialistas para un desarrollo en profundidad sobre la base de 
su experiencia cotidiana. Cada uno de los capítulos que 


componen la obra fueron solicitados luego de haber 
identificado una pregunta concreta acerca de la utilización de 
la evaluación genética preimplantatoria en el contexto 
argentino. Extendemos a continuación un resumen de cada uno 
de ellos. 

En el primer capítulo Mariano Lavolpe analiza uno de los 
dilemas que cotidianamente atraviesan las y los embriólogos: 
cómo seleccionar al embrión que tiene las mejores 
oportunidades de lograr un embarazo. Habitualmente, los 
procedimientos de fecundación in vitro suelen producir varios 
embriones y corresponde al embriólogo/a seleccionar cuál de 
ellos transferir al útero. El método más utilizado para la 
selección del embrión es la morfología —esto supone poder ver 
al embrión tanto en su nivel de desarrollo como en cuanto a su 
forma—; sin embargo, la morfología no siempre se relaciona 
con la calidad del embrión. El desarrollo de la evaluación 
genética preimplantatoria busca darle a la selección un grado 
mayor de certeza basada en el conocimiento técnico antes que 
en la subjetividad, experiencia u “ojo” del profesional. 

Al comienzo se pensaba que el desarrollo de tecnologías 
con un mayor poder de detección contribuiría en una selección 
aún más precisa de los embriones euploides. Sin embargo, como 
desarrolla Sofía Villanueva en el segundo capítulo, con cierta 
frecuencia aparecen resultados de embriones mosaicos, es decir, 
los resultados arrojan la presencia de dos o más líneas celulares 
con diferencias cromosómicas en un mismo embrión. Este tipo 
de diagnóstico presenta desafíos clínicos y de asesoramiento 
para las personas usuarias de tecnologías reproductivas. 

En el tercer capítulo, Claudio Bisioli muestra que el 
entorno en donde los embriones fecundados in vitro prosperan y 
las intervenciones que sobre ellos recaen no son inocuas; se 
trata, en muchos casos, de técnicas invasivas donde se utilizan 
sofisticados elementos como el láser, necesario para efectuar un 
corte abrupto que permite extraer unas pocas células; pero 


también y sobre todo se requiere del entrenamiento, la expertise 
de los y las profesionales, la sensibilidad y el compromiso con 
el “aquí y ahora” de la tarea. Este capítulo permite comprender 
los diferentes modos en que los agenciamientos humanos se 
entraman y participan, junto con las células y otros elementos 
del dispositivo, como los medios de cultivo o los tubos 
eppendorf, para la producción de los diagnósticos. 

En el siguiente capítulo, Daniela Lorenzi se dedica a 
explicar de qué modo los avances en el campo de la biología 
molecular de las últimas décadas han impactado en la 
evolución de las estrategias metodológicas destinadas a la 
detección de alteraciones cromosómicas en las biopsias 
embrionarias. Como en muchos otros ámbitos, la incorporación 
de la inteligencia artificial en el desarrollo de algoritmos 
bioinformáticos ha impulsado la automatización de los análisis 
reduciendo gradualmente —y abriendo nuevos interrogantes— 
sobre la intervención de la agencia humana y su subjetividad. 

En el quinto capítulo, Gustavo Martínez aborda los límites 
y oportunidades que presenta la evaluación preimplantatoria 
no invasiva para aneuploidías (niPGT-A); es decir, en este caso, 
se estudian las células que desprende el embrión en su medio 
de cultivo; la pregunta que desarrolla este capítulo es: ¿cómo 
sabemos que los resultados son lo suficientemente confiables? 

El último de los capítulos dedicado al abordaje de los 
aspectos técnicos del PGT está a cargo de Eduardo Gazzo y se 
propone una revisión de las técnicas y los métodos trabajados 
en los capítulos anteriores (nuevas técnicas de biopsia sin el 
uso del láser, el análisis del ADN libre en el medio de cultivo 
embrionario) incorporando proyecciones acerca de cómo 
podrían integrarse tanto las tecnologías emergentes y 
provenientes de otras disciplinas científicas, como las diferentes 
“ómicas”. Esta incipiente y futura integración se propone 
principalmente minimizar los riesgos asociados a estos 
procedimientos, al tiempo de proporcionar una comprensión 


más profunda de la biología embrionaria. 

Hasta aquí hemos abordado los aspectos técnicos de la 
evaluación genética preimplantatoria, con la intención de 
mostrar las relaciones que se establecen en el micromundo del 
laboratorio entre distintos tipos de entidades, humanas y no 
humanas. Estos capítulos muestran también las negociaciones 
que cotidianamente atraviesan los y las profesionales cuando se 
involucran en estos procesos, incorporando nuevas estrategias. 
La metodología time lapsel*! es un ejemplo de ello. 

Teniendo como norte el objetivo de este proyecto 
interdisciplinario: la producción de un informe técnico que 
pudiera dar cuenta de los aportes biopsicosociales de las 
diferentes disciplinas que participan en la aplicación de estas 
tecnologías, hemos dedicado la segunda parte de la obra al 
abordaje de los alcances y limitaciones clínica, éticas y sociales. 

Inaugura esta sección el capítulo de Lucía Ariza que busca 
brindar respuestas complementarias a la pregunta acerca del 
aumento en los casos de PGT en el contexto argentino. Para 
ello, se basa en el análisis de testimonios obtenidos a través de 
entrevistas en profundidad con un conjunto de profesionales 
especialistas en la provisión de diagnóstico genético pre- 
implantatorio. La reflexión está encauzada por perspectivas 
teóricas provenientes de los campos de la sociología y la 
antropología de la medicina, la reproducción, el género y el 
parentesco, y logra enfatizar el carácter complejo, 
multideterminado del PGT como artefacto tecnológico. 

A continuación, el capítulo de Sebastián Menazzi parte de 
analizar los elementos que hacen del proceso de asesoramiento 
genético una instancia clave para el respeto de la autonomía 
reproductiva de las y los pacientes. El asesoramiento genético 
desempeña un papel esencial (previo al estudio y al recibir los 
resultados), dado que implica proporcionar información vital y 
apoyo emocional, y ayuda a tomar decisiones informadas en un 
proceso que puede ser desafiante para los y las consultantes. 


El capítulo nueve, a cargo de María Lidia León y Virginia 
León, presenta el derrotero jurídico que atravesó y atraviesan 
las tecnologías de Diagnóstico Genético Preimplantatorio o 
DGP dada su orfandad legislativa. En este contexto, las 
limitaciones en torno a la cobertura y las ambigiedades que 
aparecen a la hora de proyectar su posible inclusión se 
mixturan con argumentos que una vez más se debaten en torno 
al estatuto jurídico del embrión no implantado. Esta es una 
deuda pendiente y vigente desde la sanción del Código Civil y 
Comercial en 2015!”!, 

Los últimos dos capítulos están dedicados al análisis de 
una nueva propuesta de evaluación genética preimplantatoria 
destinada a las condiciones poligénicas. Entre ellos, el capítulo 
diez presenta algunas consideraciones que fueron discutidas 
por los integrantes del Comité de Ética en Investigación de 
CEGYR y tiene como objetivo ofrecer recomendaciones para 
analizar la incorporación de tecnología emergente en el 
contexto local. 

Finalmente, el último capítulo, a cargo de Alejandra Petino 
Zappala, presenta un recorrido por las preguntas que las 
investigaciones genéticas se hicieron sobre la forma de 
comprender y predecir aspectos relacionados con la salud de 
las personas. El capítulo analiza el pasaje de las investigaciones 
dedicadas al abordaje de las enfermedades genéticas mono u 
oligogénicas hasta la promesa de comprender las patologías 
multifactoriales, en las que no hay una base genética obvia y 
los factores ambientales tienen un gran peso. En este contexto, 
el lanzamiento de test genéticos preimplantatorios para 
patologías poligénicas que ofrecen estimaciones sobre riesgos 
de padecer enfermedades crónicas, incapacitantes o distintos 
tipos de cáncer presenta dudas respecto de la validez clínica y 
deseabilidad social. 

Esperamos que la obra, como el espíritu de los proyectos 
de desarrollo estratégico, logre su cometido de mostrar la 


potencia de la articulación entre los distintos campos 
disciplinares, la necesidad de pensar lo público articulado en 
las producciones de los equipos que cotidianamente trabajamos 
en contexto adversos, de buscar espacios de intercambio y 
sinergias con los sectores productivos, jerarquizando las 
propuestas de capacitación y formación continúa en el ámbito 
de la salud reproductiva. 
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1. Esta compilación colectiva reúne los resultados del proyecto de desarrollo 
estratégico (PDE/6/2023-2024) Aportes Biopsicosociales para el diseño y la 
producción de un Informe Técnico sobre Evaluación Genética Preimplantatoria 
(PGT) en Argentina, financiado por la Secretaría de Ciencia y Técnica de 
la Universidad de Buenos Aires. El objetivo general del proyecto fue el 
diseño y la producción de un informe técnico sobre evaluación genética 
preimplantatoria (PGT) en Argentina, a cargo de un equipo de 
investigación proveniente de dos unidades académicas de la Universidad 
de Buenos Aires: la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y la Facultad 
de Psicología. El proyecto contó con la asesoría técnica del Dr. Gustavo 
Martínez, biólogo y presidente de la Red Latinoamericana de 
Reproducción Asistida (REDLARA), la Dra. Lucía Ariza, socióloga e 
investigadora de CONICET, y la participación del equipo del Programa de 
Reproducción Médicamente Asistida del Ministerio de Salud de la Nación, 
coordinado por la Dra. María Victoria Mansur, médica especialista en 
tocoginecología y medicina legal. « 

2. La innovación de tecnología biomédica en el contexto de la medicina 
reproductiva ha promovido el desarrollo de una serie de “complementos” 
(conocidos en la literatura anglosajona como  “add-ons”). Estas 
intervenciones “accesorias” no presentan una relevancia clínica para el 
desarrollo de un ciclo de FIV/ICSI, sino que se trata de procedimientos 
opcionales que pueden ser ofrecidos junto con los procedimientos de 
fertilidad estándar, generalmente con un costo adicional para el paciente. 
Estos “adds on” pueden incluir estudios o terapias complementarias, 
intervenciones quirúrgicas o evaluaciones genéticas, que intentan mejorar 
la tasa de embarazo o nacido vivo, reducir el riesgo de aborto espontáneo 
o el tiempo para el logro del embrazo. En el caso de los estudios genéticos 
preimplantatorios para aneuploidias (PGT-A), la evidencia disponible ha 
mostrado que el uso rutinario del PGT-A no mejora las tasas de nacido 
vivo, ni disminuye los abortos espontáneos. Sin embargo, en grupos 
específicos de pacientes, puede reducir el tiempo hasta el logro del 
embarazo (ESHRE Add-ons working group, 2023). « 

3. A propósito de la celebración por los 30 años de reproducción asistida en 
América Latina, la Red Latinoamericana de Reproducción Asistida 
(REDLARA) informó que entre 2014 y 2018 el uso del PGT en la región se 
incrementó de un 14 % a un 28 % (Zegers-Hochschild et al., 2021: 480). « 

4. El aumento de las anomalías cromosómicas es proporcional al aumento 
de la edad materna, lo que representa a su vez una de las causas más 
recurrentes de pérdida de embarazo durante el primer trimestre 
(Quinteiro Retamar, 2018). + 

5. Ministerio de Salud de la Nación, com. pers., 2024. « 

6. Se trata del caso L. E. H. y otros c. O. S. E. P. s/ amparo (CSJN 
3732/2014/RH1). En su sentencia del 22 de abril de 2021, la Corte 
Suprema de Justicia de la Nación (CSJN) hizo lugar sólo parcialmente al 
recurso en relación con la pretensión de cobertura del screening genético 
preimplantatorio (PGS) y remitió a los argumentos del precedente “L. E. 
H. y otros c/ O.S.E.P. s/ amparo”. « 

7. La presente definición fue extraída del sitio https: //www.genome.gov/es/ 


genetics-glossary/Riesgo [fecha de consulta: 12 de mayo de 2024] « 

. Esta técnica permite un seguimiento continuo y detallado del desarrollo 
embrionario, lo que facilita la identificación de los embriones con mayor 
potencial de viabilidad. Así, la IA contribuye a una selección más precisa 
y objetiva, reduciendo el factor humano asociado a la evaluación 
manual. « 

. Se incorpora un Anexo de la normativa correspondiente al ámbito de las 
tecnologías de reproducción humana asistida a cargo del equipo del 
Programa Nacional de Reproducción Médicamente Asistida (PNRMA) del 
Ministerio de Salud. « 


Parte |. Alcances y 
limitaciones biológicas 


Tasas de éxito con la transferencia de 
embriones analizado por PGT-A 


Mariano Lavolpe 


Uno de los debates en la literatura sobre la aplicación del PGT- 
A se da en la evaluación de los resultados de esta técnica. En 
este sentido, el planteo se centra en si utilizando la biopsia 
embrionaria en estadio de blastocisto es posible incrementar la 
tasa de embarazo clínico o simplemente reduce el tiempo en 
lograr el objetivo (Rubio, 2017). 

En los tratamientos de medicina reproductiva de alta 
complejidad es frecuente tener más de 1 embrión posible de ser 
transferido. Con lo cual, es necesario utilizar herramientas para 
seleccionar aquel que tenga la mayor probabilidad de dar lugar 
a un nacido vivo. El método más utilizado para la selección 
embrionaria es la morfología, el cual se utiliza de rutina en los 
laboratorios. La correlación entre morfología y calidad 
embrionaria es baja (Capalbo et al., 2014), por lo cual se 
precisa otra técnica para tener mayor certeza. En años recientes 
ha comenzado a emplearse otro método de selección que cada 
vez tiene más aplicación: el PGT-A. Este método permite 
identificar el embrión que posee la composición cromosómica 
adecuada. Las ventajas de transferir un embrión euploide 
versus un embrión aneuploide son la mayor probabilidad de 
implantar y que el embarazo llegue a término (Pantau et al., 
2022). Así se disminuye la posibilidad de no embarazo o 
pérdida del mismo por cuestiones del embrión. 


Con ese concepto presente se genera la discusión planteada 
(Munné et al., 2019). La tasa de embarazo clínico es el número 
de pacientes que se embarazan sobre la cantidad de 
transferencias embrionarias realizadas en un período de 
tiempo. Tomemos un ejemplo en el cual una paciente tiene 4 
embriones en estadio de blastocisto para transferir. En el caso 
de que solo 1 embrión sea euploide, la probabilidad de que 
logre el embarazo va a depender en gran parte del número de 
transferencia en la cual este sea elegido. Si el embrión es 
escogido para la última transferencia, la paciente habrá pasado 
por tres fallas de implantación, o tal vez pérdidas de embarazo, 
antes de llegar a esta. Utilizando la técnica de PGT-A sin duda 
ese embrión sería transferido en la primera y única 
oportunidad que la paciente tenga de ese tratamiento 
(Somigliano et al., 2019; Yan et al., 2021). 

Es por esto que la discusión se centra principalmente en 
que reduce el tiempo de espera. Si bien es cierto que la tasa de 
embarazo es mayor con PGT-A que sin esta, el resultado se 
debe solamente a que se reduce la cantidad de transferencias 
que se realizan. Con lo cual, lo que está ocurriendo 
efectivamente es disminuir el tiempo en el cual la paciente 
espera para transferir el embrión con mayor potencial de 
implantación. Es una cuestión matemática. Desde otro punto de 
vista, podría considerarse el costo-beneficio de hacer o no 
hacer PGT-A. Según algunos autores sería conveniente la 
realización de la biopsia embrionaria en algunos grupos de 
pacientes ya que su beneficio sería superior a los costos (Lee et 
al., 2019a). 

La pregunta entonces es: ¿qué pacientes suelen producir 
mayor cantidad de embriones aneuploides? En estos casos es 
importante realizar la técnica de PGT-A para no tener 
transferencias innecesarias. Sabemos que las fallas de 
implantación o las pérdidas de embarazos son una frustración 
importante emocionalmente para los pacientes. Lo mismo que 


la espera del resultado del test de embarazo suele generar un 
estrés considerable en las pacientes. Reducir la posibilidad de 
frustraciones debería tenerse presente al momento de asesorar. 

Las causas por las cuales una paciente puede tener una 
proporción anormal de embriones aneuploides son varias y 
exceden el alcance de este informe. Sí es importante considerar 
cuales son aquellos casos en los que se presenta esta situación y 
donde el PGT-A estaría indicado. 

Los casos de factor masculino severo suelen ser una 
indicación para PGT-A. Esto se debe a que, en general, un 
mayor porcentaje de espermatozoides en la muestra 
presentan un aumento de alteraciones cromosómicas. De 
todos modos, hasta el momento no se encuentran 
definidos los parámetros de factor masculino (edad, BMI, 
valores del espermograma, etc.) que darían este resultado. 
Incluso, se observó que el 8% del total de los embriones 
aneuploides se deben a causa espermática únicamente 
(Bonus et al., 2022). 

Las donantes de ovocitos, pueden ser consideradas muchas 
veces como “grupo control” dado que son generalmente 
mujeres jóvenes y muchas de ellas con fertilidad comprobada. 
En estos casos, en nuestra experiencia, la tasa de embriones 
euploides es de 65%. Es decir que la mayoría de los embriones 
que se generan a partir de ovocitos donados suelen tener una 
constitución cromosómica normal, teniendo un gran potencial 
para implantar y dar lugar a un embarazo evolutivo. 

En el polo opuesto se encuentran las pacientes con edad 
reproductiva avanzada. Según la literatura, se sabe que la tasa 
de aneuploidía se incrementa con la edad (Rubio et al., 2019). 
Si bien suele variar la edad de corte para ser considerada como 
tal, no hay dudas que las mujeres mayores de 40 años son 
incluidas en este grupo de pacientes. En estos casos, la tasa de 
euploidía es de 20% (datos de nuestro centro) congruente con 


lo publicado generalmente (Id.). Por esta razón es que suele ser 
una de las indicaciones más claras y frecuentes de realización 
de biopsia embrionaria en estadio de blastocisto (Shi, 2021). 

A medida que la edad femenina aumenta, la calidad de los 
ovocitos disminuye al igual que la tasa de embarazo clínico, a 
la vez que la tasa de aborto espontáneo se incrementa 
significativamente (Heffner, 2004). En un trabajo reciente se 
muestran los beneficios que tendría el PGT-A en estas pacientes 
(Rubio, 2017; Bhatt, 2021). Comparando aquellas pacientes 
con edad reproductiva avanzada que realizaron la técnica 
versus las que no, observaron que la tasa de aborto disminuía y 
la tasa de nacido vivo por transferencia realizada y de nacido 
vivo total es mayor en el primero de los grupos comparado con 
el control. También se observó en este mismo grupo de 
pacientes que la tasa de embarazo clínico y de nacido vivo por 
transferencia es mayor en el grupo que realiza PGT-A 
comparado con aquellas pacientes que no lo realizan (Lee et al., 
2019b). 

Otro grupo de pacientes que suele tener una alta 
incidencia de embriones aneuploides son aquellas con abortos 
recurrentes. La definición de este grupo varía en la literatura. 
De todos modos, en la práctica suele indicarse la técnica de 
PGT-A a aquellas pacientes que tienen 2 abortos clínicos o 
bioquímicos. En nuestra experiencia la tasa de embriones 
euploides que tienen estas pacientes es 37%. De esta manera se 
reduce la tasa de aborto y aumenta la tasa de nacido vivo tanto 
por transferencia como por caso realizado. Además, un dato 
importante a considerar es que los resultados clínicos que se 
obtienen son iguales al resto de los grupos de pacientes. Es 
decir que no solo son mejores que el grupo control (pacientes 
con abortos recurrentes que no realizan PGT-A) sino que 
además son comparables con los grupos con mejor pronóstico 
(Lee et al., 2019b). 

Un grupo en el cual suele considerarse la biopsia 


embrionaria son las pacientes con fallas repetidas de la 
implantación. Son aquellas pacientes que luego de transferir un 
número determinado de embriones de buena calidad 
morfológica no logran un embarazo. Una de las causas más 
probables de la falla de implantación es el porcentaje de 
embriones aneuploides que producen estas pacientes. Al igual 
que las pacientes con aborto recurrente, en estos casos también 
los resultados obtenidos son similares a las pacientes de buen 
pronóstico que realizan PGT-A (Heffner, 2004). 

Finalmente, también puede indicarse la realización de un 
PGT-A en pacientes de buen pronóstico y con varios 
blastocistos. En este grupo de pacientes, se evidenció que los 
resultados clínicos son mejores que en aquellos casos en los que 
no se realiza PGT-A (Homer, 2019). Lo mismo sucede en los 
casos en los cuales se realiza tratamientos con ovocitos 
donados. Si se obtiene un gran número de blastocistos podría 
aumentar los resultados clínicos con PGT-A (Heffner, 2004). De 
hecho, algunos autores sugieren realizarlo de forma rutinaria. 
Esto se debe a que la morfología embrionaria en estadio de 
blastocisto tiene menor valor pronóstico que los analizados por 
PGT-A. Con lo cual, los resultados clínicos por transferencia y 
la tasa de nacido vivo por tratamiento es mayor en estos casos 
que en el grupo control, en todos los rangos etarios oO 
indicaciones de tratamiento de fertilidad (Andersom, 2019). 

Como se puede observar, en todos los casos planteados las 
pacientes suelen tener un determinado número de embriones 
con su composición cromosómica anormal. Utilizando la 
biopsia embrionaria en estadio de blastocisto es posible 
disminuir la transferencia de embriones que sabemos que no 
van a implantar o que darán lugar a un posible aborto (Tiegs et 
al., 2021). Con lo cual evitamos realizar transferencias 
innecesarias para las pacientes para que pueda lograr el 
objetivo que se busca: un niño nacido vivo. Aunque parece un 
hecho simple, no es un detalle menor ya que las frustraciones 


repetidas por embarazos no logrados o perdidos suele ser una 
de las causas más frecuentes de abandono de los tratamientos. 
Además, es importante tener presente en estos casos que el 
PGT-A es utilizado como diagnóstico y tratamiento. Como 
diagnóstico porque nos permite dar una explicación a las 
pacientes sobre la causa por la cual no está logrando el objetivo 
que están buscando. Por otra parte, permite saber cuál es el 
embrión euploide, el cual tiene un potencial de implantación 
mayor comparado con el resto de las condiciones. 
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Mosaicos en PGT 


Origen, interpretación y políticas 
de manejo de resultados 


Sofía Villanueva 


El test genético preimplantacional para aneuploidías (PGT-A) 
se ha aplicado en diferentes etapas del desarrollo embrionario 
preimplantacional. Se han analizado corpúsculos polares 
ovocitarios, blastómeras de embriones en el día 3 de desarrollo, 
así como conjuntos de células procedentes del trofoectodermo 
(TE) de embriones en estadio de blastocisto en los días 5, 6 o 7 
de cultivo in vitro. Además, es importante destacar que las 
metodologías de análisis cromosómico han evolucionado 
significativamente en los últimos 30 años (Basille et al., 2009; 
Harper € Harton, 2010). 

En la actualidad, la biopsia de TE en blastocisto, junto con 
el análisis mediante tecnologías basadas en secuenciación de 
nueva generación (NGS), se han convertido en el método de 
elección para PGT-A debido a sus numerosas ventajas. Gracias 
a una muestra más representativa, con un número de células 
analizadas que varía entre 5 y 10, y las características de 
cobertura, resolución y sensibilidad del NGS, ahora podemos 
estudiar no solo la pérdida y ganancia de todos los cromosomas 
(Wells et al., 2014) sino también las deleciones, duplicaciones 
segmentales y el mosaicismo (Lai et al., 2017; Munné €: Wells, 
2017). Este mayor poder de detección se consideró inicialmente 


como una ventaja que permitiría una selección aún más precisa 
de embriones euploides. Sin embargo, en la práctica, aparecen 
frecuentemente resultados mosaicos lo cual ha planteado 
desafíos en la interpretación y la toma de decisiones clínicas 
(Popovic et al., 2020). 

A continuación, profundizaremos en lo que significa un 
resultado mosaico y analizaremos cómo han evolucionado las 
recomendaciones con respecto al destino de estos embriones, 
con el objetivo de prevenir la sorpresa y la indecisión cuando 
se recibe un informe de estas características. 

El mosaicismo cromosómico se define como la presencia de 
dos o más líneas celulares con diferencias cromosómicas, y 
puede originarse en distintos momentos del desarrollo de un 
individuo. Un error en la mitosis o la corrección de un error de 
la meiosis pueden dar lugar al inicio de dos poblaciones 
celulares cromosómicamente diferentes (Taylor et al., 2014). 
Las consecuencias del mosaicismo y su relevancia clínica 
dependen de una variedad de factores, como el momento del 
desarrollo en el que se originó la aneuploidía, la propagación o 
no de las células aneuploides y el cromosoma involucrado. Por 
lo tanto, cada evento de mosaicismo tiene consecuencias 
únicas. El mosaicismo puede ser general, como se observa en 
ciertas trisomías autosómicas y en alteraciones de los 
cromosomas sexuales, o puede quedar localizado en un tejido 
específico (Kalousek, 2000). Uno de los tipos de mosaicismo 
más estudiados es el confinado a la placenta (CPM), donde las 
células anormales están limitadas a la placenta y el feto es 
cromosómicamente normal. El CPM se ha asociado con retraso 
en el crecimiento uterino, parto prematuro, bajo peso al nacer 
y anomalías fetales estructurales (Eggenhuizen et al., 2021). 

Durante las primeras divisiones del desarrollo embrionario 
preimplantacional, pueden ocurrir diversas situaciones en las 
que los cromosomas no se dividen de manera equitativa debido 
a la relajación de los controles del ciclo celular, alteraciones en 


el centrosoma y en el huso mitótico o defectos en la unión con 
los cromosomas. Esto puede resultar en embriones mosaicos 
que son euploides/aneuploides o aneuploides/aneuploides 
(McCoy, 2017). Los tres mecanismos más comunes 
involucrados en este proceso son: el retraso en la anafase, la 
endoreplicación y la no disyunción. El evento más frecuente es 
la pérdida de un cromosoma por el retraso en la anafase de una 
mitosis, lo que da lugar a una célula disómica y otra 
monosómica para ese cromosoma. En menor frecuencia, el 
retraso en la anafase también puede permitir el rescate de una 
trisomía, lo que resulta en la coexistencia de células disómicas 
y trisómicas. Estos rescates de trisomía pueden dar lugar a 
eventos de disomía uniparental. Por otro lado, el error de 
endoreplicación podría explicar la combinación de células 
trisómicas y disómicas. Además, los eventos de no disyunción 
mitótica pueden dar lugar a células con aneuploidías 
complementarias (Taylor et al., 2014). 

El mosaicismo cromosómico es una característica inherente 
al desarrollo preimplantacional y se ha observado en embriones 
cultivados in vitro durante décadas mediante el PGT-A (Munne 
et al., 1994). Sin embargo, con la sensibilidad del NGS y su 
adopción generalizada, se han informado mosaicos con mayor 
frecuencia. Específicamente, los resultados que presentan un 
desafío de interpretación son aquellos en los que se observa un 
mosaicismo que combina células euploides y aneuploides para 
un cromosoma en particular. En estos casos, la información 
disponible no permite determinar ni el número ni el destino de 
las células aneuploides en el embrión, ni sus consecuencias. 

En el PGT-A mediante NGS, a diferencia de un cariotipo 
convencional, se informa el mosaicismo cuando se detecta un 
número de copias intermedio al esperado para un determinado 
cromosoma. Por ejemplo, cuando se obtiene un valor 
intermedio entre 1 y 2 para un cromosoma en particular, se 
deduce que algunas células analizadas tienen una copia del 


cromosoma (monosomía), mientras que otras células tienen dos 
copias (normales). Si el valor está entre 2 y 3, se deduce que en 
la muestra coexisten células con dos copias del cromosoma 
(normales) y células con tres copias (trisomía). Además, esta 
tecnología también permite informar sobre mosaicos complejos 
que involucran más de un cromosoma, mosaicos segmentales 
que afectan solo una porción de un cromosoma y mosaicos 
caóticos. 

Debido a la mayor sensibilidad del NGS, es necesario 
establecer umbrales para clasificar los embriones como 
euploides, aneuploides o mosaicos. En la mayoría de los 
laboratorios de diagnóstico actuales, el límite inferior para 
muestras con mosaicismo oscila entre el 20 y el 30%, mientras 
que el límite superior varía entre el 70 y el 80%. 

Es importante destacar que el grado de mosaicismo 
informado no refleja necesariamente el grado de mosaicismo 
presente en el resto del TE ni en la masa celular interna que 
dará origen al feto. El porcentaje informado se refiere 
únicamente a las células presentes en la muestra analizada. Se 
han realizado estudios que investigan la concordancia entre 
múltiples biopsias de TE y la masa celular interna (Capalbo et 
al., 2021; Popovic et al., 2020). 

Las tasas de mosaicismo informadas por diferentes 
laboratorios varían entre el 2% y el 20%. Esta variabilidad en 
el mosaicismo puede deberse a factores relacionados con la 
técnica de biopsia embrionaria y/o el análisis basado en NGS. 

Existen ciertos aspectos que pueden contribuir al ruido en 
el análisis y que aún no han sido adecuadamente cuantificados. 
Uno de los posibles errores es la técnica de biopsia en sí. El uso 
excesivo del láser, el daño mecánico o la degradación del ADN 
pueden dar lugar a artefactos de pérdida o ganancia de 
cromosomas (Munné 8: Wells, 2017). Además, una biopsia de 
menos de 5 células puede afectar negativamente los perfiles de 
amplificación y la detección de mosaicos. Para minimizar la 


incidencia de falsos positivos, se recomienda llevar un 
seguimiento regular de los resultados por operador. 

En relación con los aspectos técnicos de la NGS, es 
fundamental que los laboratorios de diagnóstico consideren la 
cobertura y la profundidad de secuenciación a utilizar, así 
como el algoritmo bioinformático, con el fin de evitar la 
subjetividad en la interpretación de los perfiles. Además, la 
NGS ofrece la posibilidad de automatizar parte del protocolo, lo 
que ayuda a minimizar los riesgos de contaminación, errores 
humanos, y a reducir tanto el tiempo como los costos 
involucrados en el proceso. Esto es especialmente relevante en 
el diagnóstico de mosaicismo, donde el grado de afectación es 
crítico. Por lo tanto, es esencial llevar a cabo una validación de 
los límites que definen los rangos de mosaicismo para la 
plataforma de NGS utilizada, con el objetivo de evitar 
diagnósticos erróneos causados por artefactos técnicos (García- 
Pascual et al., 2020). 

Se han sugerido otros aspectos que podrían contribuir a la 
variabilidad en las tasas de mosaicismo reportadas, como la 
técnica de inseminación utilizada y las condiciones de cultivo 
(Palmerola et al., 2019; Swain, 2019). 

Debido a todas estas razones, la interpretación de los 
resultados mosaicos y los posibles destinos de estos embriones 
resulta compleja y desafiante. En la sección restante de este 
capítulo, nos centraremos en las políticas de manejo de los 
embriones con resultados mosaicos que denominaremos 
“embriones mosaico”. 

Inicialmente, se cuestionó la seguridad de la transferencia 
de estos embriones mosaicos, lo que resultó en una disminución 
en el número de embriones adecuados para su transferencia y 
un aumento en el número de casos en los que no se disponía de 
ningún embrión euploide para transferir. 

En el año 2015, se reportó por primera vez sobre la 
transferencia de embriones mosaicos que resultaron en nacidos 


sanos (Greco et al., 2015). Estos investigadores basaron su 
decisión en la posibilidad de eventos de autocorrección que 
podrían explicar la baja tasa de mosaicismos reales en los fetos 
en comparación con la observada en embriones 
preimplantacionales mediante el PGT-A (Bazrgar et al., n.d.). 
También se basaron en un ensayo de no selección donde 
eventualmente se transfirieron embriones mosaicos sin saberlo 
(Scott et al., 2012). En este primer trabajo se basaron distintos 
grupos de investigadores para transferir embriones mosaicos 
(Fragouli et al., 2017; Munné et al., 2020; Victor et al., 2019; 
Viotti et al., 2021). A pesar de utilizar diferentes tecnologías y 
criterios, en general, los embriones mosaicos mostraron una 
tasa de embarazo más baja y una tasa de aborto más alta en 
comparación con los embriones euploides. Además, se observó 
que los resultados de los embriones mosaicos estaban 
influenciados por el grado de mosaicismo reportado, siendo 
aquellos con un bajo grado de mosaicismo los que tenían un 
pronóstico más favorable. Es fundamental destacar que, aunque 
la probabilidad de nacidos con mosaicismo es baja, el riesgo de 
consecuencias clínicas existe (Schlade-Bartusiak et al., 2022). 
Uno de los estudios más recientes, un ensayo clínico de no 
selección concluyó que los embriones mosaicos de bajo grado 
tienen el mismo potencial que los embriones euploides 
(Capalbo et al., 2021). Sin embargo, es importante subrayar 
que la mayoría de estos estudios tienen un seguimiento a largo 
plazo limitado o nulo de los niños nacidos, por lo que resulta 
fundamental investigar y evaluar el crecimiento y la salud de 
estos niños que nacieron aparentemente sanos. 

A lo largo de los últimos 6 años, las recomendaciones de 
las sociedades científicas con respecto al destino de los 
embriones con resultados mosaicos han experimentado un 
cambio. Inicialmente, adoptaron una posición más 
conservadora que sugería considerar un nuevo tratamiento en 
ausencia de embriones euploides, dejando la transferencia de 


embriones mosaicos como última opción (“Clinical Management 
of Mosaic Results from Preimplantation Genetic Testing for 
Aneuploidy  (PGT-A) of  Blastocysts: A Committee 
Opinion,'”Opinion”, 2020). Sin embargo, con el tiempo, se ha 
reconocido que estos embriones tienen el potencial de 
desarrollar embarazos viables y nacidos sanos, lo que ha 
llevado a una orientación basada en el grado de mosaicismo y 
los riesgos asociados (Leigh et al., 2022). 

Actualmente, la recomendación más relevante es que cada 
centro de reproducción asistida desarrolle y documente su 
propio enfoque en cuanto al manejo de embriones mosaicos 
dentro del programa de PGT. Esta política debe ser clara y 
conocida por todos los profesionales del centro. Debe abordar 
aspectos técnicos, como las limitaciones de la técnica, los 
umbrales de detección de mosaicismo y los rangos para bajo y 
alto grado. Además, debe contemplar cuestiones relacionadas 
con el consentimiento informado, la elaboración de informes, el 
destino de los embriones analizados, los criterios de 
transferencia, las pruebas prenatales y el seguimiento de 
embarazos y nacimientos, así como el monitoreo regular de los 
resultados del programa de PGT. Este documento debe ser 
revisado y actualizado a medida que surja nueva evidencia (De 
Rycke et al., 2022). 

Esta información servirá de guía para los profesionales en 
el asesoramiento tanto antes como después de la realización de 
las pruebas, ayudando a los pacientes a evitar sorpresas e 
improvisaciones frente a un resultado mosaico. Aunque exista 
una política en el centro, cada decisión sobre la transferencia 
de un embrión mosaico es única y se tomará en consulta con 
los pacientes. Después de la prueba, cuando se obtenga un 
resultado mosaico específico, se pueden revisar si hay reportes 
de nacidos con ese mismo mosaicismo y se deben abordar las 
posibles consecuencias teóricas de un mosaicismo en ese 
cromosoma en particular. Además, se debe discutir el riesgo de 


un verdadero mosaicismo fetal, el mosaicismo confinado a la 
placenta y la disomía uniparental. 

Es esencial recordar que la conducta con respecto a los 
embriones mosaicos está en constante revisión y actualización. 
Por lo tanto, una pareja que decida no utilizar un embrión en 
una transferencia próxima debe comprender que puede solicitar 
un nuevo asesoramiento años después. Lo mismo debe quedar 
claro en el caso de la posibilidad de descartar embriones. Este 
punto es relevante porque los embriones no transferidos 
contribuyen al problema de los embriones abandonados en 
Argentina (Lima et al., 2019). 

Aunque es importante estar preparados e informados, no 
debemos perder de vista que, con la tecnología validada, la tasa 
de embriones mosaicos es baja en la actualidad. 

En conclusión, en la actualidad, el PGT-A basado en una 
biopsia de trofoectodermo es la única técnica disponible para 
inferir si un blastocisto es euploide. No tenemos la capacidad 
de analizar cromosómicamente el embrión en su totalidad y, al 
mismo tiempo, mantenerlo disponible para su transferencia. 
Por lo tanto, debemos utilizar esta herramienta con la debida 
información y asesoramiento tanto antes como después de 
realizar las pruebas. 
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Complicaciones (y cómo evitarlas) en 
la técnica de biopsia embrionaria para 
PGT 


Claudio Bisioli 


Pensar que nuestros actos sobre los embriones carecen de algún 
efecto deletéreo es un error de concepto que a menudo se 
repite. Pool et al. (2012) calcularon en 200 los factores 
presentes en un laboratorio de fecundación in vitro (FIV) que 
modifican o alteran el normal desarrollo de los embriones en 
cultivo. Mantener un embrión en cultivo hasta el día 5 o 6, 
biopsiarlo, congelarlo y descongelarlo para su ulterior 
transferencia, entonces, debe hacerse con las mejores 
herramientas, cuidados y conocimientos con que contemos 
(Pool y Fauser, 2018; Cairo 2018 Consensus Group, 2020). 
Wells et al. (2016) y Munné et al. (2017) fueron los 
primeros en observar diferencias en los porcentajes de 
aneuploidía y mosaicismo entre distintos laboratorios de FIV y 
de diagnóstico genético, sugiriendo que esas diferencias podían 
deberse a las características particulares inherentes a cada 
lugar. Swain (2019) alertó acerca de que ese efecto o influencia 
sobre la aneuploidía embrionaria o el mosaicismo no sólo podía 
provenir de lo que se conoce como el “sistema de cultivo” (o 
sea, todo: medios de cultivo, pH, temperatura, nivel de 
oxígeno, osmolalidad, material plástico, instalaciones, 
edificación, lugar geográfico, etc.), sino de los mismos 
procedimientos y técnicas utilizadas. Factores como la técnica 


de biopsia y la manipulación de las células podrían impactar en 
la integridad del ADN. Según este autor, los factores que 
podrían afectar la calidad del ADN y posiblemente la fidelidad 
de los resultados de un PGT-A serían los siguientes: 


+ el método utilizado para obtener las células del 
trofectodermo, 

+ el número de células biopsiadas, 

* el sitio del blastocisto donde se obtuvieron esas células, 

* el rigor con que se lavaron estas células antes de ser 
puestas en los tubos eppendorf, 

* la posible contaminación con ADN extraño, 

* el tiempo y temperatura entre la biopsia y la carga para 
su envío (tubing), 

* el tiempo hasta el envío al laboratorio de genética y 

* las condiciones del traslado al laboratorio de genética. 


La influencia del laboratorio de genética donde estas 
células van a ser enviadas para su estudio no debe ser 
subestimada, ya que diferentes laboratorios usan diferentes 
métodos de carga de biopsias y análisis, diferentes plataformas 
y umbrales, métodos más manuales o automatizados, uso o no 
de inteligencia artificial, etc. 

Las biopsias de embriones en día 3 no sólo no eran eficaces 
debido a la precisión limitada del FISH (tanto por la dificultad 
inherente de leer colores de fluorescencia en un microscopio 
como por el restringido número de cromosomas que permitía 
analizar), sino también por el número tan limitado de células 
disponibles para su estudio (una o a lo sumo dos). En el día 3, 
además, los embriones se encuentran en su pico máximo de 
anormalidad cromosómica y de mosaicismo. Más aún, esta 
etapa del desarrollo es especialmente susceptible al daño que 
puede causar una biopsia (Scott et al., 2013a). Adler et al. 
(2014) encontraron una mayor proporción de embriones 
euploides cuando biopsiaban blastocistos, antes que embriones 


de día 3, obteniendo además mejores tasas de implantación. 

La introducción del láser en el mundo de la 
micromanipulación de gametos y embriones (Tadir et al., 1993; 
Joris et al., 2003; Makrakis et al., 2006) disminuyó 
sensiblemente el riesgo que significaba la emisión de la 
solución ácida de Tyrode, cuya dispersión en el entorno del 
embrión era muy difícil de controlar. Debe considerarse, sin 
embargo, que el láser tampoco es inocuo, como ya hemos 
sugerido al generalizar nuestra advertencia al inicio de este 
capítulo. 

El láser utiliza energía en forma de luz y se define por sus 
propiedades: su potencia, el rango de longitud de onda en que 
opera y la intensidad de su pulso. La potencia de un láser se 
mide en milivoltios (mW) y se maneja en un rango entre los 20 
y 400 mW, lo que varía dependiendo de la marca y modelo del 
láser. Cuando la potencia del láser aumenta, el diámetro del 
hueco en la zona pelúcida (ZP) también aumenta, y viceversa. 
El láser actúa en la zona infrarroja (invisible) del espectro de la 
luz, a 1.450 nanómetros. La intensidad del pulso de láser se 
refiere al tiempo de contacto con el embrión, con rangos que 
van desde los 20 microsegundos (us) hasta los 1.000 ys. 
Cuando la luz del láser entra en contacto con el medio de 
cultivo en donde se encuentra el embrión, el calor se disipa y se 
transfiere hacia el medio acuoso, generándose gradientes de 
temperatura en ese medio, que se calcula van desde los 50%C 
hasta los 140“C, con consecuencias negativas para el futuro 
desarrollo del embrión. Un láser con alta potencia y baja 
intensidad de pulso produce menos gradientes de temperatura 
que un láser con menos potencia y más longitud de pulso. En 
general se recomienda una potencia de alrededor de 100% y un 
pulso de alrededor de 400 microsegundos para que el halo de 
calor que produce el láser no se extienda mucho más allá de la 
porción de zona pelúcida que se quiera horadar, sin 
comprometer las células vecinas. Pulsos de 1.000 us que a 


veces aparecen en internet deben tomarse con precaución ya 
que se trata de imágenes propagandísticas donde se busca 
producir el efecto de que se logra una biopsia sin dificultad 
alguna, lo cual no siempre es posible. Por este mismo motivo es 
que se recomienda no utilizar la estrategia que se conoce como 
de “multipulso” (es decir, la herramienta que permite marcar el 
inicio y el fin del camino del láser para ejecutarlo en un solo 
disparo) sino efectuar disparos únicos según se necesiten. 

Los blastocistos son todos distintos y el grado de dificultad 
al biopsiarlos depende de la calidad intrínseca de cada 
blastocisto, si son de día 5 o día 6, si son descongelados o no, 
etc. En general, blastocistos de día 6 o 7 o descongelados 
presentan más dificultades al biopsiarlos porque sus uniones 
celulares se han “endurecido”, resultando más difícil separar el 
material biopsiado con pocos pulsos de láser. 

No vamos a hacer hincapié en este capítulo acerca de la 
obviedad de que las condiciones generales del laboratorio 
deben ser las óptimas, condiciones que deben asegurarnos tener 
la mejor cantidad y calidad de blastocistos para biopsiar y un 
protocolo de  vitrificación y descongelación que esté 
funcionando con óptimos resultados (ESHRE PGT Consortium 
Steering Committee, 2020; ESHRE PGT Consortium and SIG- 
Embryology Biopsy Working Group, 2020). 

Sí, en cambio, vamos a insistir en algunas condiciones 
no tan exploradas, como por ejemplo que el medio de 
biopsia debe ser el mejor. Los medios que poseen MOPS 
son un excelente buffer para muchos sistemas biológicos para 
funcionar a pH casi neutro, más suave en su acción que los 
buffers a base de HEPES y sin dudas preferible al PBS, el cual 
tiende a precipitar cationes (ej., Ca2+), puede ser inhibidor de 
varios sistemas, dañar funciones celulares, comprometer la 
actividad metabólica de gametos y embriones, desorganizar la 
distribución de organelas e interferir con la homeostasis iónica 
intracelular, incluido el pH. 


El concepto clave es el siguiente: sería discutible si en 
algún paso de todo el proceso de FIV se puede ahorrar en algo 
(por ejemplo, utilizar PBS en lugar de HEPES en las punciones 
foliculares). Esa discusión no puede tener ningún lugar en la 
biopsia embrionaria (sin embargo, también dudo que pueda 
tener lugar en otros eslabones de la cadena de la FIV) ya que el 
estrés producido debe ser contrarrestado por las mejores 
condiciones: el mejor buffer, la mejor platina térmica, el mejor 
aceite. Una opción muy interesante para preservar esas 
condiciones óptimas es contar con equipos de flujo laminar que 
cuentan con campanas de cultivo incorporadas, o mini 
incubadoras de mesada, lo que permite eliminar los tiempos de 
traslado desde las incubadoras de cultivo general hasta los 
sitios de biopsia y tubing. Antes del tubing no se deben dejar las 
muestras sobre platinas calientes, porque puede llevar a la 
degradación del ADN. Luego se almacenarán a -20”C hasta ser 
enviadas a los laboratorios de genética. Ese tiempo de 
almacenaje está en discusión, pero en general se recomienda no 
extenderlo demasiado y en lo posible limitarlo a 1-3 meses. 

Tan importante como las condiciones de cultivo, biopsia, 
tubing y envío de muestras es la manera en que se identifican 
correctamente los embriones de cada paciente. Es fundamental 
contar con un protocolo estricto de identificación y de testigos 
en cada paso, desde que se biopsia un embrión y entonces se le 
adjudica un código de letras y números, hasta que se transfiere. 
Una vez que se retiran los embriones de la cápsula de cultivo 
para ser biopsiados (si se han cultivado en grupo o sin 
individualizar) pasan a tener una identificación única que en 
general consiste en las iniciales de la paciente y un número 
consecutivo. Los pasos en que se pueden cometer errores de 
identificación son los siguientes: 


* Luego de biopsiado, cuando se pasa a la cápsula de 
cultivo hasta su criopreservación. 
+ Cuando se guardan las biopsias en los tubos eppendorf. 


+ Cuando se elige un código de identificación que ya fue 
utilizado recientemente. 

+ Cuando se repiten números debido a ciclos consecutivos 
en corto tiempo o prácticas de duo stim. 

+ Cuando se ubican en un soporte de vitrificación. 

+ Cuando se descongelan. 

+ Cuando se transfieren a la receptora. 

+ Cuando se descartan los embriones aneuploides. 


Cada paso de este proceso debe ser realizado bajo la 
supervisión de un testigo, ya sea otro embriólogo o mediante 
un sistema automatizado. 

Uno esperaría que la eclosión de un blastocisto se produzca 
naturalmente en el día 5 o 6, pero nadie hace una biopsia de 
piel esperando que se descame naturalmente. La analogía es 
válida, ya que no se puede esperar a que un blastocisto extruya 
naturalmente, primero porque puede no ocurrir y segundo 
porque los laboratorios tienen tiempos que cumplir. Hay dos 
estrategias de biopsiado: una es practicar el orificio en día 3 o 
día 4. Eso hace que el embrión extruya más tempranamente, 
sin estar completamente expandido, ya que al crecer encuentra 
ese orificio y eclosiona por allí. La otra estrategia es esperar a 
que esté bien expandido y entonces recién allí practicarle el 
orificio. La segunda estrategia es la más apropiada ya que la 
expansión va acompañada de un mayor número de células. 
Entonces se biopsian células más pequeñas y en mayor número, 
pero en menor número relativo al conjunto de células que 
constituyen el blastocisto, comprometiendo entonces aún 
menos la integridad de ese embrión. Biopsiar más 
tempranamente se opone a lo antedicho. Dejar para el día 6 un 
embrión que ya estaba expandido en día 5 compromete su 
viabilidad exponiéndolo a un cultivo extendido innecesario. Las 
biopsias en día 7 son muy poco frecuentes. La combinación de 
horadar la zona pelúcida con el láser recién cuando el 


blastocisto se encuentre bien expandido, junto con la práctica 
del flicking (es decir, separar el material biopsiado haciendo 
una maniobra de presión sobre la holding en lugar de estirar 
hasta que se corte -—pulling-), hace que se necesiten menos 
disparos y por ende se estrese menos al blastocisto. 

La contaminación por células del cumulus se evita 
desnudando esmeradamente a los ovocitos que van a ser 
inyectados (ICSD) o a aquellos que fueron fecundados mediante 
FIV. La contaminación por espermatozoides debe importarnos 
solamente para los casos de PGT-M o PGT-SR, por lo cual se 
recomienda fecundar los ovocitos mediante ICSI. Los embriones 
para PGT-A pueden fecundarse mediante FIV porque el método 
de amplificación de ADN que se utiliza nunca llega a amplificar 
el densamente empaquetado ADN espermático (Lynch et al., 
2022). En tal situación, y asumiendo que se emplean las 
plataformas tecnológicas más utilizadas, puede ser considerado 
aceptable realizar FIV para PGT-A, donde la contaminación con 
células paternas no daría lugar a la amplificación de ese ADN y 
no afectaría el resultado del NGS (Next Generation 
Sequencing). Si bien se puede decir lo mismo del PGT-SR, en 
general es considerado de mayor riesgo debido a su naturaleza 
hereditaria y, por tanto, la clínica de FIV y el laboratorio de 
diagnóstico genético optan por ser cautelosos y continuar 
usando ICSI. Con PGT-M el método de amplificación y estudio 
es diferente, y entonces es probable que la contaminación 
produzca amplificación e impacte en los resultados, y si bien 
esto puede detectarse, el alto impacto de cualquier diagnóstico 
erróneo indica que el uso de la ICSI en estos casos es 
obligatorio. 

La descongelación, re-biopsia y revitrificación en los 
casos en que el resultado del estudio genético es no 
informativo o no concluyente tampoco es gratuito: se sabe 
que estos procedimientos disminuyen la viabilidad 
embrionaria y las tasas de éxito de la FIV (Wang et al., 


2023). 

La primera ley de Murphy (Matthews, 1995) expresa que, 
si algo puede salir mal, saldrá mal. La forma de eludir esta 
aparente irrevocabilidad de Murphy es contar con un sistema 
integral de cultivo y biopsia embrionaria óptimo y con los 
protocolos de verificación y trazabilidad más confiables y 
estrictos posible. 
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Inteligencia artificial y PGT 


Evolución de métodos de análisis 
de genoma embrionario 


Daniela Lorenzi 


Introducción 

Los avances en el campo de la biología molecular de las últimas 
décadas han impactado en la evolución de las estrategias 
metodológicas aplicadas en la detección de alteraciones 
cromosómicas en biopsias embrionarias. Este análisis está 
principalmente indicado para pacientes de edad reproductiva 
avanzada, fallas reiteradas de implantación, abortos recurrentes 
y factor masculino severo. Las alteraciones cromosómicas son 
causantes de pérdidas de embarazos, fallas de implantación y 
síndromes genéticos. Según Rubio et al. (2019), más de la 
mitad de los embriones generados en el laboratorio de 
embriología mediante tratamientos reproductivos presentan 
una anomalía cromosómica. Por lo tanto, es comprensible que 
exista una búsqueda constante para poder mejorar la exactitud 
de los estudios preimplantatorios, con el fin de seleccionar con 
mayor seguridad un embrión euploide/diploide para la 
transferencia, y contribuir finalmente al éxito del tratamiento 
reproductivo. Sin embargo, es fundamental entender que toda 
técnica molecular presenta sus propias limitaciones y 
fortalezas. 


Primeros métodos aplicados en PGT 

Los primeros estudios genéticos preimplantatorios para 
aneuploidías (PGT-A) se llevaron a cabo mediante la técnica de 
hibridación in situ fluorescente (FISH). (Munné et al., 1993). Se 
utilizaban sondas (fragmentos de ADN marcados con 
fluorocromos) complementarias a distintos segmentos 
cromosómicos. Mediante un microscopio de fluorescencia era 
posible el recuento de estos cromosomas en las células 
embrionarias. Sin embargo, este primer método presentaba 
múltiples limitaciones. Se estimaba una tasa considerable de 
falsos negativos debido a que solo se analizaba un número 
limitado de cromosomas (generalmente entre 9 a 12), y la 
sonda sólo confirmaba la presencia o ausencia de la región 
cromosómica para la cual había sido diseñada, sin poder 
determinar esto en la totalidad del cromosoma. Otras 
cuestiones técnicas implicaban fallas en la hibridación de la 
sonda o solapamiento de señales. Se estima que el 20% de los 
embriones anormales eran incorrectamente diagnosticados 
(Schoolcraft et al, 2010). Además, dado que este 
procedimiento se realizaba generalmente en blastómeras de 
embriones en su tercer día de desarrollo, donde la tasa de 
mosaicismo es mayor que en estadio de blastocisto, existía un 
riesgo mayor de falsos positivos (Chen et al., 2014; Seli et al., 
2010). 

La técnica que posteriormente revolucionó el área de la 
genética reproductiva fue el microarray-CGH (Hibridación 
Genómica Comparada). En este procedimiento, el ADN 
embrionario marcado con un fluorocromo específico competía 
contra un ADN de referencia, marcado con otro tipo de 
fluorocromo, por hibridar con sondas genómicas de secuencias 
conocidas, las cuales estaban inmovilizadas sobre un chip de 
array. Las ganancias y pérdidas de material genético en la 
muestra embrionaria se detectaban mediante un software de 
análisis que interpretaba la intensidad de la fluorescencia 


generada para cada región cromosómica (Seli et al., 2010). La 
principal ventaja de este abordaje fue la capacidad de evaluar 
de manera completa los 24 cromosomas (22 autosomas y 2 
sexuales X/Y), a pesar de ser una técnica muy laboriosa. 

Con los avances en las técnicas de vitrificación, se 
comenzó gradualmente a aplicar estos estudios en embriones 
en estadio de blastocisto. Los avances en el laboratorio de 
embriología han facilitado la adopción de esta nueva técnica 
molecular de microarray-CGH y de otras posteriores, al 
permitir la vitrificación de los blastocistos biopsiados, a la 
espera del resultado del PGT (Fiorentino, 2012; Scott et al., 
2012). 


PGT por NGS para la detección del número de copias 
de los cromosomas 

En la actualidad, el método molecular más ampliamente 
utilizado es la Secuenciación de Nueva Generación (NGS, por 
sus siglas en inglés Next Generation Sequencing). El PGT-A por 
NGS permite la cuantificación del número de copias de los 24 
cromosomas. Inicialmente, se parte de una baja concentración 
de ADN obtenida de la biopsia de 5 a 10 células de 
trofoectodermo. Por lo tanto, el primer paso implica una 
amplificación del genoma completo, lo que aumenta la 
cantidad de ADN embrionario disponible para el posterior 
análisis. Para esta amplificación, existen diferentes kits 
comerciales disponibles que permiten un rápido procesamiento 
(Treff 8 Zimmerma, 2017). 

Los fragmentos de ADN de cada embrión se marcan con 
una secuencia única (un código de barras), que facilitará su 
identificación posterior durante el análisis bioinformático. Este 
proceso de codificación permite el análisis en simultáneo de 24 
o 96 muestras en una única secuenciación, dependiendo de la 
plataforma utilizada, optimizando el tiempo y los costos del 
análisis (Fiorentino et al., 2014; García-Pascual et al., 2020; 


Rubio et al., 2019). La secuenciación realizada mediante este 
abordaje es una secuenciación de baja cobertura (profundidad 
menor al 0,1%). El análisis bioinformático implica: 1) La 
alineación de las lecturas generadas de cada cromosoma 
durante la secuenciación con un genoma humano de referencia 
para su identificación. 2) La determinación del valor del 
número de copias para cada cromosoma, comparando las 
diferencias relativas dentro de la misma muestra para la 
detección de desbalances cromosómicos mediante la aplicación 
de un software específico (Fiorentino et. al., 2014; Kung et. al., 
2015; Treff 8: Zimmerman, 2017). 

El PGT-A por NGS ha demostrado numerosas ventajas 
técnicas. El NGS es una tecnología de mayor rendimiento 
y presenta una mejor resolución al ofrecer un rango 
dinámico más amplio que el array-CGH. Esto facilita, por 
ejemplo, la detección del nivel del  mosaicismo 
cromosómico. Además, es posible acoplar procesos 
automatizados en determinadas etapas del procesamiento 
de la muestra para NGS y análisis de datos. Esto permite 
disminuir el riesgo de errores técnicos y humanos, así 
como el riesgo de contaminaciones, lo que aumenta la 
solidez y reproducibilidad de los resultados (García- 
Pascual et al., 2020). 


Nuevos avances en PGT-A: más allá de las 
aneuploidías 
A pesar de las ventajas aportadas por la metodología de NGS, 
aún persisten ciertos desafíos. Una de las principales 
limitaciones radica en la incapacidad para detectar niveles de 
ploidía, es decir, anomalías numéricas que involucren a la 
totalidad del conjunto de cromosomas. 

Cuando todos los cromosomas se encuentran alterados de 
la misma manera, el resultado del número de copias por NGS se 


normaliza. En consecuencia, embriones con una haploidía 
uniforme (23 cromosomas) o una triploidía uniforme (69 
cromosomas) pueden ser incorrectamente clasificados como 
diploides (46 cromosomas). Esto conlleva implicancias clínicas 
relevantes ya que la transferencia de embriones con un nivel de 
ploidía alterado puede resultar en fallas de implantación, 
pérdidas gestacionales o embarazos molares (Caroselli et al., 
2023). Se estima que hasta el 10% de las pérdidas gestacionales 
espontáneas son a causa de una triploidía (Levy et al., 2014). 
Por consiguiente, los recientes avances en las estrategias 
aplicadas al PGT han buscado resolver esta principal 
limitación. 

De manera rutinaria, el embriólogo verifica la fecundación 
en el día uno de desarrollo embrionario mediante la 
visualización de los dos pronúcleos (PN), como marcador para 
predecir la ploidía. Los cigotos con 2PN tendrían mayor 
probabilidad de ser diploides que los que presentan un número 
anormal de PN. Las guías estandarizadas no avalan la 
transferencia ni criopreservación de embriones derivados de 
ovocitos => 3PN. Tampoco se recomienda la transferencia de 
embriones provenientes de cigotos 1PN o OPN (de Los Santos et 
al., 2016). Sin embargo, existen reportes de que la relación 
entre la ploidía y la evaluación morfológica estandarizada para 
la visualización de PN no es totalmente directa (Lim et al., 
2000). Hasta el 10% de los ovocitos inseminados pueden 
llegar a presentar una fertilización anormal y suelen ser 
descartados en ausencia de una metodología fiable que 
confirme su estado real de ploidía (Capalbo et. al, 2017). 

La nueva propuesta innovadora permite la integración de 
distintas estrategias moleculares que en conjunto puedan 
proporcionar información invaluable sobre la constitución 
genética del embrión. Se realiza una secuenciación adicional de 
mayor profundidad y dirigida hacia la detección de 
polimorfismos de nucleótido único (SNPs), complementando la 


información proporcionada por el análisis por NGS que 
determina el número de copias de los cromosomas (Caroselli et 
al., 2023). 

Los SNPs son variaciones que afectan a un único 
nucleótido del genoma. Las personas comparten el 99,9% de su 
material genético. El 0,1% de variabilidad genética se atribuye 
en parte a los SNPs. Debido a esto, los SNPs pueden emplearse 
como una “huella genética” para la identificación de individuos 
(Torrades, 2002). Los paneles de secuenciación para la 
detección de SNPs son cuidadosamente diseñados mediante la 
selección de SNPs bialélicos con una alta frecuencia alélica. 
Esto significa que su alelo alternativo debe observarse con una 
alta frecuencia en la población general. Analizando la 
distribución de las fracciones alélicas de los SNPs a lo largo del 
genoma de una muestra embrionaria, podemos determinar su 
estado real de ploidía (Cagnin et al., 2023; Caroselli et al., 
2023; Marin et al., 2018). Otras plataformas basadas en arrays 
de SNPs han posibilitado también la detección de ploidías, 
aunque en general han sido sustituidas por el NGS dado las 
ventajas previamente presentadas (Marin et al., 2018). 

Ya se han publicado resultados sobre la aplicación de este 
nuevo tipo de metodologías. En un estudio reciente realizado 
por Girardi et al. (2023), se analizaron un total de 318 
embriones con fertilización anormal. A los 133 embriones que 
resultaron  euploides (41,88%) por el procesamiento 
convencional por NGS, se procesaron posteriormente con el 
nuevo panel de secuenciación para SNPs. Se confirmó 
finalmente la diploidía en el 35,6% de los embriones 1PN y en 
el 33,3% de los embriones >2PN. Los investigadores concluyen 
que esté análisis permitió el uso clínico de 72 embriones 
euploides/diploides, que de otro modo no hubieran sido 
considerados para la transferencia por presentar inicialmente 
una fecundación anormal. 

Por último, los algoritmos bioinformáticos aplicados al 


análisis de SNPs ofrecen ventajas adicionales. En primer lugar, 
permiten identificar la presencia de un ADN contaminante (ya 
sea de un individuo externo o de ADN materno) en una 
muestra de biopsia embrionaria (Marin et al., 2018). Esto es 
especialmente relevante ya que una contaminación podría 
potencialmente enmascarar el resultado del embrión y conducir 
a un diagnóstico erróneo (falso negativo o error en el 
diagnóstico del sexo del embrión). En segundo lugar, algunos 
laboratorios han validado estos algoritmos para el análisis de 
parentesco entre los embriones. En casos donde se tienen al 
menos dos embriones diploides, es posible confirmar que estos 
embriones están genéticamente relacionados entre sí, es decir, 
que comparten los mismos progenitores. Toda esta información 
adicional ofrecida por el análisis de SNPs puede utilizarse como 
un control de calidad de todo el procesamiento de la muestra 
para PGT-A. 


PGT-A e inteligencia artificial 
Como en diversos ámbitos científicos, la inteligencia artificial 
(IA) ha avanzado sobre la medicina reproductiva. En los 
últimos años, los laboratorios de genética reproductiva han 
mejorado su capacidad diagnóstica en el estudio 
preimplantacional de embriones, mediante algoritmos 
bioinformáticos propios que utilizan IA y el machine learning. 

Los laboratorios más especializados han desarrollado 
nuevos algoritmos de diagnóstico a partir de los datos 
recopilados del análisis previo de miles de muestras de biopsias 
embrionarias. De esta manera, la IA ha posibilitado la 
automatización de los análisis, permitiendo un diagnóstico más 
preciso y exacto, reduciendo gradualmente el factor asociado a 
la subjetividad humana en la visualización e interpretación de 
los perfiles de secuenciación por parte de los operadores 
especializados. 

Además, estos algoritmos, gracias al machine learning, 


tienen la capacidad de redefinir los parámetros y mejorar 
continuamente al aumentar el número de análisis realizados. 
Por lo tanto, la IA tiene el gran potencial de mejorar los 
resultados clínicos del PGT-A al tener cada vez mayor exactitud 
en la discriminación de embriones euploides de los 
aneuploides, embriones mosaicos, o con niveles anormales de 
ploidía (Buldo-Licciardi et al., 2023; García-Pascual et al., 
2020). 

En un estudio reciente, se ha demostrado de manera 
retrospectiva una mejora significativa en la tasa de embarazo 
en curso y/o nacido vivo con la aplicación de un algoritmo 
bioinformático basado en inteligencia artificial (70,3% vs. 
61,7%, p-valor=0,049) (Buldo-Licciardi et al., 2023). Sin 
embargo, aún se requieren trabajos prospectivos randomizados 
para confirmar la mejoría en los resultados con la IA. 


Conclusión 

En resumen, el enfoque más completo hasta la fecha en PGT 
implica la integración de diversas estrategias. Los métodos por 
NGS permiten la evaluación simultánea del número de copias 
de cada cromosoma para detectar aneuploidías, así como la 
evaluación de SNPs para poder discriminar diferentes niveles 
de ploidía. Además, como control de calidad permite detectar 
posibles contaminaciones y confirmar parentesco entre los 
embriones de una misma pareja. Estos avances van de la mano 
con la mejora continua de los algoritmos de diagnóstico 
bioinformáticos gracias a la aplicación de la inteligencia 
artificial y el machine learning. La evolución de los métodos de 
análisis genético busca tener un impacto positivo en la práctica 
clínica, mejorando la exactitud del PGT-A, permitiendo tener 
un mayor número de embriones  euploides/diploides 
disponibles para la transferencia, disminuyendo el riesgo de 
fallas de implantación y pérdidas gestacionales. 
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PGT no invasivo: pros y contras 


A. Gustavo Martínez y Antonio R. Cattaneo 


Los avances en estudios genéticos son cada vez más rápidos y, 
como resultado, ha surgido un nuevo método que permite 
evaluar el material genético del embrión de manera diferente. 
Este método, conocido como “PGT no invasivo”, ha ganado 
popularidad en los últimos años y es una alternativa viable al 
PGT convencional ya que permite conocer el estatus 
cromosómico del embrión analizando el medio de cultivo. Sin 
embargo, aún hay debate sobre los pros y los contras de esta 
tecnología. En este capítulo, se discutirán los aspectos positivos 
y negativos del PGT no invasivo y se analizarán los hallazgos 
de estudios recientes. 

El PGT no invasivo para la evaluación de aneuploidías 
(niPGT-A) es una herramienta que algún día puede convertirse 
en el estándar para la evaluación cromosómica embrionaria. En 
comparación con el PGT-A tradicional (invasivo), que toma una 
biopsia de células del trofoectodermo, el niPGT-A se centra en 
el uso del medio remanente de donde fue cultivado el 
blastocisto. Los primeros trabajos fueron publicados en el año 
2013, cuando se mostraron los resultados sobre la detección de 
ADN embrionario en medios de cultivo (Palini et al., 2013). 

La teoría general sobre la evaluación cromosómica a partir 
del medio remanente donde creció el embrión es que este, a 
medida que crece, elimina ADN en el medio de cultivo. Aunque 
no conocemos la fuente del ADN, los mecanismos apoptóticos y 
necróticos pueden desempeñar un papel en la liberación de ese 


ADN fragmentado al medio (Hammond et al., 2016). Las 
hipótesis son varias, desde aquellas que creen que el ADN 
embrionario del medio de cultivo coincide con el del embrión 
hasta aquellos que afirman que ese ADN es “anormal” y que el 
embrión lo está descartando. 

A partir de este enfoque innovador, se han publicado 
numerosos trabajos sobre este tema. Las investigaciones han 
abarcado desde el estudio de los medios de cultivo de 
embriones hasta el líquido dentro del blastocele, todo en un 
intento de encontrar una fuente confiable de ADN sin la 
necesidad de realizar la biopsia embrionaria (Leaver € Wells, 
2020). Muchos estudios recientes se han centrado en esta 
tecnología con conclusiones contradictorias, mientras que 
algunos muestran su potencial, otros muestran sus dificultades 
(Kakourou et al., 2022). 

Desde el inicio de PGT-A, se planteó la preocupación con 
respecto a las consecuencias de extraer células del 
trofoectodermo. Al igual que con cualquier tecnología, las 
técnicas de PGT-A continúan evolucionando en un esfuerzo por 
optimizar el procedimiento y disminuir los riesgos. El estándar 
actual implica la biopsia del blastocisto en los días 5, 6 o 7 que 
elimina un promedio de cinco células, mientras que la técnica 
original incluía la biopsia del embrión de Día 3 con la 
extracción de una sola célula (Yang et al., 2023). 

Médicos, embriólogos, científicos y pacientes por igual han 
expresado su preocupación acerca de que esta extracción de 
células en crecimiento activo de un embrión pueda provocar 
más riesgo que el beneficio de conocer la composición 
cromosómica de ese embrión, ya que el daño controlado 
implícito en esta técnica podría eventualmente afectar la 
capacidad de desarrollo del trofoectodermo el cual está 
involucrado directamente en el proceso de implantación 
(Huang et al., 2019; Alteri et al., 2023). Aunque algunos 
profesionales siguen siendo escépticos al respecto, hay muchos 


que aceptan el pequeño riesgo de la biopsia del embrión y 
utilizan este método para realizar el PGT-A. Existe un gran 
interés en todos los ámbitos, tanto de aquellos a favor como en 
contra de la biopsia, en obtener un método confiable que le 
daría la misma información que brinda una biopsia sin el riesgo 
(Huang et al., 2019). 

Los desafíos asociados con el establecimiento de una 
técnica no invasiva, además de confirmar la concordancia entre 
las muestras en comparación con la biopsia de trofoectodermo, 
radican en identificar correctamente la fuente de ADN y en 
encontrar el protocolo adecuado para realizar esta técnica. El 
ADN recolectado del medio donde se cultivó el blastocisto está 
fragmentado y se encuentra en baja concentración, la cual 
representa aproximadamente el 8% del medio de cultivo que 
contiene ADN embrionario (Kuznyetsov et al., 2020). Para 
adaptarse a los cambios en PGT-A, los protocolos del 
laboratorio de embriología pueden requerir cambios. Esto 
incluye, la posibilidad de realizar la eclosión asistida de los 
embriones, posibles complicaciones por el aporte de ADN 
materno en la muestra y cantidad insuficiente de ADN 
embrionario y cambios de cápsulas de cultivo adicionales 
(Ibid.). 

Debido a que el medio de cultivo es el líquido en el que 
crecerá el embrión durante sus primeros días de desarrollo, este 
desempeña un papel importante en la práctica del niPGT-A, el 
cual se vuelve cada vez más importante cuando el ADN 
expulsado en él se utiliza para el análisis cromosómico. 
Idealmente, este medio de cultivo confiere el ambiente óptimo 
para el embrión en desarrollo. Diferentes estudios han 
demostrado que la elección de los medios de cultivo puede 
tener un efecto de largo alcance, afectando parámetros como el 
crecimiento fetal y el peso al nacer. Esto puede deberse al 
efecto que los medios tienen sobre la expresión génica de 
factores como la apoptosis, la degradación de proteínas, el 


metabolismo y la regulación del ciclo celular (Tarahomi et al., 
2019). Por lo tanto, es dable pensar que los medios también 
puedan tener un impacto en la disponibilidad de ADN libre de 
células. Además de la composición de los medios, la cantidad 
de tiempo que el embrión está expuesto a ellos ha sido objeto 
de muchos estudios (Rubio et al., 2019). Actualmente, existen 
sistemas de medios secuenciales (dos etapas) y sistemas de 
medios continuos (una etapa única). En el sistema secuencial, 
los medios se cambian según la etapa de desarrollo del 
embrión, mientras que, en un sistema continuo, el embrión 
permanece en el mismo fluido durante todo el proceso de 
cultivo. Actualmente, el impacto que cada sistema podría tener 
en el niPGT-A no está claro. 

Debido a que el desarrollo de niPGT-A continúa, surge una 
pregunta clave: ¿cómo sabemos que los resultados son lo 
suficientemente confiables? La respuesta más aceptada tiene 
que ver con el grado de concordancia que la nueva herramienta 
de evaluación embrionaria presenta en comparación con la ya 
establecida. Hasta el presente no se ha logrado una 
concordancia cercana al 100% (Kwiecien et al., 2011). Esto es 
muy posible que no se logre debido a que el método tradicional 
evalúa la composición cromosómica del trofoblasto, el cual se 
encuentra en un notable proceso de remodelación producto de 
su misión de desarrollar la placenta y sus estructuras anexas en 
relación con el endometrio materno, mientras que el niPGT-A 
evalúa el ADN de las dos especies celulares del blastocisto: la 
masa celular interna y el trofoblasto (Kakourou et al., 2022). 

Otro aspecto de esta consideración es la diferencia entre 
concordancia general y concordancia plena. En los estudios 
citados, la “concordancia general” se refiere al resultado global 
del embrión (euploide vs. aneuploide); es decir, cuando ambos 
métodos dan el mismo resultado en referencia al estatus 
cromosómico del embrión. La concordancia completa no solo 
requiere concordancia general, sino que además deben 


coincidir en la anomalía detectada. Quizás la falta de 
concordancia con el PGT invasivo sea el mayor obstáculo para 
el éxito comercial del niPGT-A, ya que es esperable poder 
obtener resultados confiables y repetidos a partir del medio de 
cultivo los cuales sean tan representativos del embrión como 
los resultados obtenidos a partir de una biopsia de 
trofoectodermo. 

Es importante tener en cuenta que las tasas de 
concordancia publicadas actualmente no están cerca de la 
técnica estándar el PGT-A invasivo. Trabajos recientes han 
reportado un nivel de concordancia de casi el 90% (Xu et al., 
2022). Algunos datos fácilmente comparables, como el sexo 
embrionario, han sido el foco de los artículos porque 
proporcionan un lugar lógico para comparar los dos métodos 
diferentes (Leaver € Wells, 2020). En teoría, el sexo 
cromosómico de un embrión debería ser fácil de descifrar. 
Determinado en el momento de la fecundación, un embrión 
femenino (46XX) no debe tener un cromosoma Y presente en 
ningún punto del proceso de desarrollo. Aunque estos estudios 
muestran solapamiento y cierta concordancia entre los sexos de 
los embriones de ambas fuentes de ADN, la falta de 
concordancia completa también conduce a más preguntas sobre 
la composición del ADN presente en el medio de cultivo 
(Leaver €: Wells, 2020; Rubio et al., 2020). 

A pesar del creciente interés en el niPGT-A, hay estudios 
que se centran en sus desafíos en lugar de sus éxitos. La falta de 
una correlación cercana al 100% entre el PGT-A invasivo y el 
niPGT-A genera reparos sobre la eficacia potencial de esta 
técnica de evaluación y sobre si puede ser una buena opción 
futura para los pacientes (Cimadomo et al., 2023). 

Una variable significativa en el estudio de niPGT-A es que 
no existe un enfoque estandarizado para la recolección de ADN 
de los medios de cultivo. Aunque los estudios están tratando de 
determinar la concordancia, también están tratando de 


determinar un protocolo eficiente. La duración del tiempo de 
cultivo, el cultivo individual frente al cultivo grupal, la 
cantidad de medio en que se cultiva el embrión e incluso el 
protocolo de recolección de los medios en sí están en revisión. 
Esto crea más variables para el laboratorio de embriología. A 
partir de estas consideraciones se han desarrollado varios 
protocolos, aumentando enormemente la dificultad de la tarea 
original, la estandarización de la técnica de niPGT-A (Gianaroli 
et al., 2014). 

Las consideraciones para llevar un producto al mercado 
son amplias. Hay decisiones que deben tomar los profesionales, 
los pacientes y los financiadores involucrados en los 
tratamientos. En este momento, hay opciones de niPGT-A 
disponibles comercialmente. Aunque algunos centros de 
medicina reproductiva los han adoptado en su práctica, es 
probable que muchos otros crean que esta tecnología aún no 
está lista para el uso generalizado. Aquellos que ofrecen esta 
prueba a los pacientes lo hacen para todos sus pacientes como 
una práctica estándar o para aquellos cuyos embriones pueden 
estar en mayor riesgo de degradación debido a la biopsia 
embrionaria. En cualquier caso, educar completamente a los 
pacientes sobre las opciones que tienen ante sí garantiza que se 
priorice su autonomía en la toma de decisiones. 

La investigación en curso sobre métodos alternativos a la 
biopsia invasiva para PGT-A es prometedora, pero es 
fundamental aclarar su utilidad en comparación con la biopsia 
embrionaria tradicional ampliamente aceptada. 
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El futuro del PGT 


Qué falta desarrollar, nuevas técnicas, la 
combinación con otras “Omics” 


Eduardo Gazzo 


Introducción 
El “Test genético preimplantacional” (PGT) ha revolucionado el 
campo de la reproducción asistida al permitir la detección de 
anomalías genéticas en embriones antes de su implantación en 
el útero. Desde su introducción en el campo, ha ido 
evolucionado y cambiado de nombre varias veces, finalmente 
el PGT ha demostrado ser una herramienta invaluable para 
mejorar las tasas de éxito de los tratamientos de fertilidad y 
reducir el riesgo de enfermedades genéticas hereditarias y de 
novo en la descendencia. Actualmente el PGT, se presenta con 
muchas variantes que nombraremos en el párrafo siguiente y 
que ya han sido explicadas en capítulos anteriores en este libro. 
Sin embargo, a medida que avanzamos en la era de la 
genómica y mejoran las tecnologías de análisis molecular, surge 
la pregunta: ¿cuál es el futuro del PGT? (ASRM/ESHRE, 2011). 
En la actualidad, el PGT se utiliza mayormente en tres 
áreas principales: PGT-A para la detección de aneuploidías 
cromosómicas en los embriones, PGT-M para enfermedades 
monogénicas (De Rycke € Berckmoes, 2020) y PGT-SR para 
reordenamientos cromosómicos estructurales (ESHRE, 2020). 
Estas técnicas han demostrado ser eficaces en la identificación 


de embriones genéticamente sanos y en la selección de aquellos 
con el mayor potencial de implantación y desarrollo (Rubio, 
2014). 

Los laboratorios de genética que desarrollan estas pruebas 
van evolucionando sus productos y actualmente tenemos ya 
versiones mejoradas del PGT-A el cual nos ofrece dentro de sus 
resultados saber si los embriones biopsiados de una misma 
paciente presentan similitud genética de hermandad y así 
detectar a tiempo algún error o confusión en el laboratorio de 
reproducción en el momento de la biopsia o el tubing, también 
nos dice si los embriones que fecundaron con 1 o 3 pronúcleos, 
al llegar al estadio de  blastocisto logran tener una 
configuración genética normal para ser transferidos (Kratka et 
al., 2023). Esta evaluación crucial garantiza la selección de 
embriones con el contenido cromosómico correcto, minimiza el 
riesgo de anomalías genéticas; también aumenta la 
probabilidad de transferir embriones euploides mediante la 
detección de embriones 2PN (diploides) verdaderos de entre los 
embriones O, 1 y 2, 1/3PN identificados morfológicamente. 
Estos embriones antes hubiesen sido descartados desde la 
fecundación, sin —embargo, ahora tienen una segunda 
oportunidad y por último esta nueva actualización del PGT-A 
también detecta casos de contaminación, tanto “externa” 
(ocasionado por el operador) como “materna” por 
contaminación con las células del cúmulo. Esta solución de 
detección avanzada va más allá del PGT-A con la incorporación 
de funciones añadidas, incluido el análisis de ploidía (conjuntos 
completos de cromosomas) y controles de calidad adicionales 
integrados que permiten a las clínicas agregar más KPIs a sus 
métricas para aumentar la trazabilidad de las muestras, lo que 
permite una mayor seguridad, ahora basada en evidencia 
genética, además de la garantía de que al enviar tus muestras al 
laboratorio de genética se sigue asegurando este mismo 
cuidado. Todas estas son mejoras significativas que están 


ayudando mucho a mejorar la eficiencia del PGT-A y las 
tenemos disponibles en la actualidad. 

Sin embargo, a pesar de los avances logrados, el PGT sigue 
presentando ciertas limitaciones y una de las principales 
preocupaciones es la viabilidad embrionaria posterior a la 
biopsia, ya que el PGT-A requiere que se realice una biopsia 
embrionaria hecha por un humano y este procedimiento es 
claramente “operador - dependiente” es decir, su éxito va a 
depender de la experiencia del operador, pudiendo esto afectar 
la capacidad de implantación del embrión post descongelación, 
de hecho, todos los desarrollos de técnicas actuales están 
apuntando a no tocar el embrión y hacerlas cada vez menos 
invasivas (Meseguer 8: Pellicer, 2018). 


Áreas de desarrollo a futuro 

Actualmente se están investigando varias áreas de desarrollo 
futuro y una de las principales áreas de enfoque es la mejora en 
la precisión y sensibilidad de detección. Se están aplicando 
nuevas técnicas de biopsia embrionaria sin el uso del láser 
(biopsia mecánica) para disminuir la probabilidad de daño a 
causa del calor que genera el láser y la manipulación que 
recibe el embrión en el momento de la biopsia. Además, se 
están explorando métodos para reducir a cero la necesidad de 
biopsia embrionaria mediante el uso de técnicas 100% no 
invasivas, como el análisis de ADN libre en el medio de cultivo 
embrionario o más conocido como niPGT-A (PGT-A No 
Invasivo). Estas innovaciones tienen el potencial de minimizar 
el riesgo para el embrión y mejorar las tasas de éxito de los 
tratamientos de fertilidad. Meseguer €: Pellicer, 2018; Tomic et 
al. 2022). 

Esta tecnología está demostrando cada vez más su 
eficiencia, y poco a poco viene mejorando sus porcentajes de 
concordancia con respecto al  PGT-A tradicional. 
Definitivamente se presenta como una interesante alternativa 


de migración hacia las técnicas no invasivas (Tomic et al. 
2022). 

Otra área importante de desarrollo es la detección de 
anomalías genéticas complejas, como las mutaciones de 
mosaicismo y las aberraciones cromosómicas segmentarias 
(GCPG, 2020). Aunque estas anomalías pueden ser difíciles de 
detectar con las técnicas convencionales de PGT, se están 
desarrollando nuevos enfoques bioinformáticos y algoritmos de 
inteligencia artificial que permiten una evaluación más precisa 
del genoma embrionario. 

La aplicación de la inteligencia artificial (IA) en el análisis 
de blastocistos es un área de investigación emergente en la 
reproducción asistida que tiene el potencial de mejorar la 
selección embrionaria y aumentar las tasas de éxito de los 
tratamientos de fertilidad. Actualmente la IA se utiliza para 
analizar imágenes de blastocistos obtenidas gracias a la 
tecnología TIME LAPSE, presente en muchas de las incubadoras 
actuales, y sirve para identificar patrones y características que 
puedan predecir el potencial de implantación y desarrollo del 
embrión (Gimenez et al., 2023) 

Existen actualmente una serie de algoritmos que vienen 
siendo utilizados por muchos laboratorios de reproducción 
asistida en el mundo y han logrado demostrar su utilidad en la 
selección embrionaria (Gazzo et al., 2020). 

Por ejemplo, se están desarrollando algoritmos de IA que 
pueden analizar imágenes de blastocistos y evaluar la calidad 
morfológica del embrión de manera objetiva y precisa. Estos 
algoritmos pueden detectar características sutiles que pueden 
ser difíciles de discernir a simple vista, lo que permite una 
selección más precisa de los embriones con el mayor potencial 
de implantación. (Gazzo et al., 2020; Barnes et al., 2023; 
Sarandi et al., 2023) 


Las OMICAS 


Las tecnologías Ómicas las podemos agrupar de la siguiente 
manera: la genómica, la transcriptómica, la proteómica y la 
metabolómica. Todas implican un alto grado de análisis de 
miles de moléculas biológicas que nos darán la información que 
estamos buscando (Horgan et al., 2009). 

Siguiendo el orden serían: genes, transcriptos, proteínas y 
metabolitos. El dominio ómico que brinda mayor información 
se encuentra en la proteómica con más de 2.3 millones de 
proteínas humanas estimadas (Barrio-Hernandez et al. 2023). 

La empresa de inteligencia artificial DeepMind, propiedad 
de Google, consiguió en el 2023 predecir con precisión la 
estructura de más de 214 millones de proteínas presentes en 
todos los seres vivos las cuales están disponibles en las base de 
datos AlphaFold (https: //alphafold.ebi.ac.uk/) la cual está 
ayudando a predecir las estructuras de 350.000 
proteínas humanas. Esto nos marca el camino hacia el futuro 
para comprender las formas de las proteínas, lo cual es 
fundamental para el avance de la medicina. Sin embargo, hasta 
ahora solo se ha logrado dilucidar la estructura de sólo una 
fracción de ellas. (Durairaj et al., 2023; Varadi et al., 2022; He 
et al., 2023). Además, la combinación de la IA con la 
proteómica ofrece la posibilidad de analizar el perfil proteico 
de los blastocistos y correlacionarlo con su viabilidad y 
capacidad de implantación. Se están desarrollando técnicas 
para identificar biomarcadores proteicos que puedan servir 
como indicadores de la salud y el desarrollo del embrión, lo 
que podría mejorar la selección embrionaria y aumentar las 
tasas de éxito de los tratamientos de fertilidad (Jensen et al., 
2013). 

En resumen, la aplicación de la proteómica con la 
inteligencia artificial en el análisis de blastocistos representa 
una emocionante área de investigación que tiene el potencial 
de transformar la práctica de la reproducción asistida al 
mejorar la precisión y la eficacia de la selección embrionaria. 


Sin embargo, es importante destacar que estas tecnologías aún 
están en desarrollo y requieren más investigación antes de su 
implementación clínica generalizada (Hernandez-Vargas et al., 
2020). 

Luego sigue la transcriptómica con más de 150.000 
transcriptos de ARN hallados hasta el 2020 (Alzubaidi € 
Tepper, 2022). Luego viene la genómica y finalmente la 
metabolómica, aunque en contraste con sus pares antes 
mencionados el metaboloma es mucho más complejo y difícil 
de definir, estudia el producto final de la transcripción de los 
genes, por lo tanto, los cambios visualizados en el metaboloma 
reflejan relativamente cambios ocurridos en el transcriptoma y 
el proteoma (Bauermeister et al., 2022). 

Podríamos intentar definirlo como el conjunto de 
metabolitos sintetizados por un sistema biológico, 
entendiéndose por sistema biológico un tejido, una célula o un 
órgano, y para hacerlo más complejo entre los metabolitos 
encontrados en el cuerpo humano podemos clasificarlos como 
endógenos (propios del sistema biológico en mención) sino que 
también se encuentran los productos de aquello que ingerimos 
o con lo que estamos en contacto, es decir, los metabolitos 
exógenos. 

Los metabolitos, tanto endógenos como exógenos, 
constituyen una familia muy heterogénea de moléculas y esta 
heterogeneidad hace que, por el momento, nos sea imposible 
medir simultáneamente todo el metaboloma ni saber con 
exactitud cuántos metabolitos han sido identificados. Para el 
estudio del metaboloma se utilizan diversas plataformas como 
la resonancia magnética nuclear (RMN) pero en estos últimos 
años la metabolómica basada en la espectrometría de 
masas (MS) ha ido ganando en popularidad (Mandal et al., 
2018). 

En los últimos años, se han desarrollado varias bases de 
datos para registrar los metabolitos descubiertos, la más 


importante es la Base de Datos del Metaboloma Humano 
(HMDB). Descrito por primera vez en 2007, el HMDB es ahora 
el recurso metabolómica más importante y completo del mundo 
para estudios metabólicos humanos. Es de libre acceso y la 
última versión del HMDB contiene 114.100 entradas de 
metabolitos (Greenfield, 2021). 


El futuro del PGT 

Una de las áreas más emocionantes para el futuro del PGT es la 
integración con tecnologías emergentes y otras disciplinas 
científicas. La aplicación de la secuenciación de próxima 
generación (NGS) ha sido fundamental en la mejora de la 
precisión y la eficiencia del PGT. La NGS ha permitido un 
análisis genómico completo de los embriones, lo que 
proporciona una visión más detallada de su perfil genético y 
aumenta la capacidad de detectar anomalías genéticas de baja 
frecuencia. 

Además, la combinación del PGT con técnicas de edición 
genética, como  GCRISPR-Cas9, representa un área de 
investigación prometedora. Aunque aún en sus etapas iniciales, 
la edición genética ofrece la posibilidad de corregir mutaciones 
genéticas específicas en embriones humanos, lo que podría 
eliminar el riesgo de enfermedades genéticas hereditarias, al 
igual que las técnicas de reemplazo mitocondrial, tienen como 
finalidad prevenir la transmisión de enfermedades durante la 
reproducción sexual en lugar de actuar como una terapia para 
un individuo existente y mejorar la salud de la descendencia. 
Sin embargo, esto debe ser tomado con mucha responsabilidad 
dado que estaríamos rozando los límites éticos de lo que se 
debe y no se debe hacer (Zhong, 2023). 

Otro enfoque interesante es la integración del PGT con 
otras omics, como la proteómica y la metabolómica, como ya lo 
hemos mencionado, estas disciplinas permiten un análisis más 
completo de los embriones, evaluando no solo su información 


genética, sino también su perfil de proteínas y metabolitos. Esta 
combinación de datos OMICS puede proporcionar una 
comprensión más profunda de la biología embrionaria y ayudar 
a identificar biomarcadores predictivos de viabilidad, 
desarrollo y concordancia entre la masa celular interna y el 
trofoectodermo embrionario (ESHRE, 2020). 


Consideraciones éticas 

A medida que el PGT avanza hacia el futuro, es crucial abordar 
los desafíos éticos y sociales asociados con su aplicación. Uno 
de los principales dilemas éticos en nuestros países es la 
selección de rasgos étnicos no compatibles con los padres, 
como el color de piel, de ojos y demás características físicas, a 
través del PGT-A. La selección del sexo como único motivo 
para realizar un PGT-A también es un tema cuestionable 
(Meseguer et al., 2002). Si bien estas tecnologías tienen el 
potencial de mejorar la salud de la descendencia y prevenir 
enfermedades genéticas graves, también plantean 
preocupaciones sobre la eugenesia y la discriminación basada 
en la genética, temas que deben abordarse con urgencia 
(Schenker, 2003). 

Además, la privacidad y la confidencialidad de los datos 
genéticos de los embriones son temas importantes a considerar. 
Es fundamental establecer comités de ética en nuestras clínicas 
de fertilidad con un marco ético y regulatorio sólido que 
garantice el uso responsable y equitativo de estas tecnologías, 
así como tener protocolos de seguridad robustos para proteger 
la información genética de los pacientes y garantizar su uso 
ético y responsable. 

En resumen, el futuro del PGT es brillante, y su continuo 
desarrollo y aplicación tienen el potencial de mejorar la salud y 
el bienestar de las futuras generaciones. 
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Parte ll. Alcances y 
limitaciones clínicas, éticas y 
sociales 


“Prefiero pagar un poco más y 
quedarme tranquilo” 


El diagnóstico genético de aneuploidías y la nueva 
era de control reproductivo 


Lucía Ariza 


Introducción 
Este capítulo busca reflexionar sobre los derroteros 
reproductivos contemporáneos a la luz de una técnica 
contenciosa, pero también potencialmente emancipadora, como 
es el test de aneuploidías realizado al embrión cultivado in 
vitro. La reflexión está encauzada por perspectivas teóricas 
provenientes de los campos de la sociología y la antropología 
de la medicina, la reproducción, el género y el parentesco, y 
toma su componente empírico de testimonios obtenidos a 
través de entrevistas en profundidad con un conjunto de 
profesionales especialistas en la provisión de diagnóstico 
genético pre-implantatorio!!!, A lo largo del texto, buscaré 
explorar respuestas complementarias a la siguiente pregunta: 
¿por qué parece estarse incrementado en los últimos años el 
uso del PGT-A en las clínicas de fertilidad argentinas? (Lima y 
Martínez, 2021)!?!, 

Como otros capítulos en este libro ya han descripto, el 
Diagnóstico Genético Pre-implantatorio, cuya referencia 
genérica actual es “PGT”!9!, es un test que se realiza al embrión 


in vitro y que permite conocer su constitución genética y/o 
cromosómica. Aunque existen PGTs de diverso tipo, a grandes 
rasgos el PGT se realiza con dos objetivos prioritarios. Por un 
lado, en lo que corresponde a la primera versión del 
diagnóstico genético y el objetivo que originó su primer 
desarrollo clínico (Franklin y Roberts, 2006), el PGT se utiliza 
para transferir un embrión sano a una persona o pareja que 
tiene antecedentes de enfermedad genética (monogénica)!*! en 
la familia. Es decir, se busca evitar la transmisión de una 
enfermedad genética grave que ha afectado anteriormente a 
miembros de ese grupo familiar. Por otro lado, y en lo que 
constituye desarrollos más recientes, el PGT es actualmente 
utilizado para ofrecer una nueva respuesta médica a personas 
que no pueden embarazarse con los tratamientos reproductivos 
convencionales (PGT-A), evitar el nacimiento de un bebé con 
alguna condición de salud originada en la cantidad de 
cromosomas, como el Síndrome de Down!”! (PGT-A), acortar 
los tiempos del tratamiento (PGT-A), evitar alguna condición 
de salud originada en la estructura de los cromosomas (PGT- 
SR), seleccionar un embrión histocompatible para luego 
trasplantar médula ósea de un hermano sano a uno enfermo 
(PGT-HLA), seleccionar un embrión con bajo riesgo de sufrir 
enfermedades o dolencias de carácter poligénico (causadas por 
más de un gen) (PGT-P). 

Actualmente, según refieren los especialistas consultados, y 
a pesar de su aún contencioso estatus médico y bioético 
(ASRM, 2018; Gleicher et al., 2021), el PGT-A es el tipo de 
diagnóstico genético más utilizado, seguido (con mucho menos 
volumen de casos) por el PGT-M. El resto de los tipos de PGT 
son utilizados en casos muy excepcionales, siendo el PGT-P el 
test con menos consenso de todos (ver a este respecto los 
capítulos de 9 y 10 en este libro). El Registro Latinoamericano 
de Reproducción Asistida reporta desde 2007 la cantidad de 
ciclos de reproducción asistida con PGT en la región. 


Lamentablemente, pese a las innovaciones técnicas y la 
diversificación de tipos de test, el Registro reporta únicamente 
“cantidad de PGT”, dentro de lo que incluye al PGT-M, PGT-SR 
y PGT-A. 

El desarrollo de los diferentes tipos de PGT no ha estado 
exento de fuertes controversias éticas. Por el contrario, con su 
surgimiento a principios de la década del “90, el por entonces 
llamado “PGD” (hoy PGT-M) inauguró una era de debates 
bioéticos y legales agudos sobre los (posibles) usos de estos test 
para definir a la especie humana. Particularmente durante los 
primeros años de existencia del PGT-M diferentes disciplinas, 
pero sobre todo las bioéticas y legales, consideraron que esta 
técnica podría tener características eugenésicas, en la medida 
de que evitaría el nacimiento de personas a partir de embriones 
diagnosticados como “enfermos”. Durante estos primeros años, 
numerosas voces se alzaron para denunciar el oscuro 
advenimiento de la “nueva eugenesia” (King, 1999), el 
reingreso de “eugenesias por la puerta trasera” (Duster, 2004), 
y de “eugenesias políticamente correctas” (Mohapatra, 2016). 

A su vez, el PGT-M y los nuevos tipos de PGT que fueron 
surgiendo con el avance técnico, fueron considerados, desde 
perspectivas de corte sociocultural, como una posible 
promoción de los “bebés de diseño” (Franklin y Roberts, 2006), 
alzando preguntas por las implicancias de la posible selección 
de características socialmente deseables en la descendencia. 

Estas formas de considerar al PGT  predominaron 
largamente en muchos estudios de corte bioético, legal y 
sociocultural. La gran mayoría de estas intervenciones no se 
basaron en estudios antropológicos ni indagaron en las 
experiencias reales que las personas y los profesionales de la 
medicina tienen de esta técnica. Con el tiempo, sin embargo, el 
consenso bioético/legal fue cambiando, hasta incorporar una 
noción del PGT como derecho y como instancia de ejercicio de 
la autonomía reproductiva, especialmente para el caso de 


graves enfermedades monogénicas (PGT-M) o para evitar la 
reiteración de abortos espontáneos y fallas en los tratamientos 
reproductivos (PGT-A) (Bascuñán Rodríguez, 2013; Kemelmajer 
de Carlucci, Herrera y Lamm, 2014). 

En el marco de este escrito, nos referiremos de manera 
exclusiva al PGT-A, por considerar que su utilización tiene 
particularidades que lo hacen digno de una mirada 
individualizada, separado del resto de los otros tipos de PGT. 
Luego de un breve recorrido por las especificidades técnicas de 
este test, observaremos al PGT-A por un lado desde las 
indicaciones médicas para recomendarlo y su  sobre- 
determinación sociodemográfica. Posteriormente discutiremos 
sus implicancias para la cultura reproductiva de manera más 
amplia. 


PGT-A: sus aspectos técnicos 

Como decíamos arriba, a diferencia del PGT-M, que fue el 
primer tipo de test genético clínicamente disponible, 
desarrollado para ayudar a aquellas familias que tenían 
antecedentes de enfermedad genética (monogénica) en la 
familia, y que deseaban evitar la transmisión de estas graves 
enfermedades a su descendencia, el PGT-A es un test que no 
está indicado para personas O parejas con enfermedades 
genéticas (monogénicas o de otro tipo). Por el contrario, se 
trata de parejas sanas pero que sin embargo no pueden (o 
tardan mucho en) embarazarse utilizando los tratamientos 
convencionales de reproducción asistida. A estas diferencias en 
el sujeto al que están destinados, se suman entre el PGT-M y el 
PGT-A diferencias de tipo técnico. 

En efecto, resulta importante comprender que mientras en 
términos generales el PGT-M y el PGT-A (así como los otros 
tipos mencionados arriba) son test genéticos del embrión, a 
nivel técnico los distintos test testean de hecho diferentes 
componentes del ADN. En particular, mientras el PGT-M busca 


identificar una variación significativa en un gen conocido 
(dependiendo de qué enfermedad sea la que se busca detectar), 
el PGT-A busca observar cuántos cromosomas!*! tiene el núcleo 
de las células extraídas del embrión a testear. En este sentido, 
el PGT-A busca detectar las llamadas aneuploidías, desbalances 
en la cantidad esperada de cromosomas presentes en el núcleo 
de las células humanas. Las aneuploidías son, en efecto, “una 
alteración en el número de cromosomas en una célula debido a 
pérdida o duplicación. En los seres humanos, la aneuploidía 
implica cualquier número de cromosomas que no sea el 
habitual de 46” (National Human Genome Institute, 2023). Por 
lo tanto, mientras que el PGT-M busca observar cómo está 
compuesto un gen particular (recordemos que los genes son 
secciones de ADN que codifican para una proteína!”!), el PGT-A 
busca observar cómo las cadenas de ADN contenidas en el 
núcleo de la célula están acomodadas en cromosomas, para ver 
si existen desbalances en la cantidad esperada de estos. 

Ahora bien, ¿por qué resulta importante testear al embrión 
para ver si posee la cantidad correcta de cromosomas? Y sobre 
todo, ¿por qué es cada vez más frecuente (de acuerdo a los 
testimonios médicos y a lo hallado por Lima y Martínez, 2021) 
realizar este tipo de testeo? ¿Se debe esto a que la especie 
humana se ha vuelto con el correr del tiempo menos eficiente 
en producir embriones con la cantidad correcta de 
cromosomas? ¿o es posible identificar otros factores (que a 
falta de mejor denominaremos “sociales”), que instigan la 
creciente aceptación y uso del PGT-A en las clínicas de 
fertilidad argentinas? 

A ello nos abocaremos en el próximo apartado. 


Indicaciones médicas para PGT-A: de la clínica a la 
demografía 

Al consultar durante las entrevistas con profesionales cuáles 
son las razones para indicar PGT-A a los pacientes, la gran 


mayoría de estos refirió de manera directa a las pautas 
estandarizadas para ello: edad de la paciente, falla reiterada de 
implantación, aborto recurrente, factor masculino severo. 
Ahora bien, aunque están listadas por separado, tres de estas 
cuatro razones están en realidad relacionadas. En efecto, si bien 
no es su causa única, la falla reiterada de implantación y el 
aborto recurrente son eventos clínicos fuertemente asociados a 
la edad de la paciente mujer. Podríamos decir entonces que la 
edad es en efecto un factor determinante en la indicación de 
PGT-A, en la medida en que tiene consecuencias directas sobre 
las posibilidades de implantación y evolución del embrión, en 
muchos de los casos provocando abortos recurrentes y fallas 
reiteradas de implantación debido a la presencia de 
aneuploidías (Fragouli et al., 2013; Mikwar, MacFarlane y 
Marchetti, 2020). 

Lo anterior pone de manifiesto a las claras que la 
indicación del PGT-A tiene un componente clínico (la edad de 
la mujer, la dificultad para embarazarse aún utilizando técnicas 
reproductivas) que tiene a la vez un aspecto socio-demográfico. 
Esto es, por sí misma la edad no constituye una patología de salud; 
se trata simplemente de una condición demográfica que tiene 
un efecto clínico al aumentar estadísticamente la probabilidad 
de que los embriones de estas pacientes presenten alguna 
aneuploidía (u otra condición), y que por lo tanto no se 
implanten y/o se implanten y se aborten con más frecuencia 
que en una población más joven. Esto plantea al menos una 
primera conclusión: la indicación de PGT-A no está fuertemente 
asociada a enfermedades o patologías de las/os pacientes, sino más 
bien a sus condiciones demográficas, particularmente la edad. 

Examinemos más en profundidad, por lo tanto, la cuestión 
de la edad. 

En América Latina, se está incrementando la edad de las 
mujeres que buscan embarazarse con ayuda médica, tal como 
lo muestran a continuación los datos compilados por la Red 


Latinoamericana de Reproducción Asistida. El Gráfico 1 
muestra que entre 1990 (cuando se comenzó a llevar el 
Registro) y 2018 disminuye casi año a año el porcentaje de 
mujeres menores de 34 años que realiza tratamiento, y 
aumenta el porcentaje de mujeres de entre 35 y 39 y el de 
aquellas mayores de 40 años!*.: 


Gráfico 1. Distribución de la edad de las mujeres para ciclos de reproducción asistida 
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Fuente: Assisted reproductive technologies in Latin America: the Latin American Registry, 2019. 


Ahora bien, si observamos en los mismos informes cuál fue 
la evolución del PGT desde que se comenzó a registrar su uso 
en 2007, y teniendo en cuenta como dijimos antes que la 
RedLara no discrimina entre los diferentes tipos de PGT, 
podemos sin embargo observar la siguiente distribución: 


Gráfico 2. Distribución de la cantidad de ciclos de reproducción asistida en los cuales se 
realizó PGT (PGT-A, PGT-M o PGT-SR) entre 2007 y 2019 


2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
Fuente: elaboración propia sobre la base de datos obtenidos de los Informes de RedLara (2007-2020) 


Como el Gráfico 2 muestra claramente, la cantidad de 
ciclos de reproducción asistida en los que se utilizó algún tipo 
de PGT (PGT-A, PGT-M, PGT-SR) aumenta de manera sostenida 
desde 2007 hasta 2019!”!. En ese año, el total de ciclos 
realizados con PGT constituyó el 14.5% del total de ciclos de 
reproducción asistida realizados en América Latina (Red 
Latinoamericana de Reproducción Asistida, 2019). 

Si observamos conjuntamente los gráficos arriba exhibidos, 
se detecta entonces que en ambos existe una tendencia 
creciente: por un lado, en la edad de las mujeres de 35 años o 
más que realizan tratamiento; por el otro, en la cantidad de 
ciclos con PGT realizados en América Latina. Está de más decir 
que no es posible inferir, en base a la información disponible, 
que existe una asociación significativa entre ambos 
incrementos. Sin embargo, si se tiene en cuenta que la edad y 
factores asociados a ella (como el aborto recurrente y la falla 
reiterada de implantación) son las principales indicaciones para 
PGT-A, el cual constituye además el porcentaje más alto de 
todos los tipos de PGT realizados, podría sugerirse una relación 
entre el aumento del PGT-A y el aumento en la edad de las 
mujeres que buscan embarazarse con ayuda médica en América 
Latina. 

Si miramos los datos ofrecidos por el Registro Argentino de 
Reproducción Asistida (RAFA), es también clara la tendencia en 
el aumento de la edad de las mujeres que realizan tratamiento 
reproductivo, en el marco de un aumento general en la 
población argentina de la edad de la mujer al primer hijo 
(Pardo y Cabella, 2018; Mertehikian, 2022). El informe 
comparativo 2004-2014 permite observar que en ese período la 
edad de las pacientes de menos de 35 años disminuyó de 45.5% 
en 2004 a 27.6% en 2014 (aunque no con una disminución año 
a año), y que la de las mujeres de 40 años o más que realizan 
tratamiento aumentó de 19.9% en 2004 a 28.7% en 2014 
(aunque, nuevamente, el aumento no se muestra 


sostenidamente en todos los años). Si bien el RAFA no ofrece 
datos sobre segmentos de edad para los años 2015, 2016, 2017 
y 2018, los informes de 2019 y 2020 permiten observar que el 
porcentaje de pacientes mujeres menores de 35 años bajó a 
23.6% en 2019 y a 21.8% en 2020, y que el de mayores de 40 
subió a 33.6% en 2019 y a 34.6% en 2020. El informe de 2021, 
que no ofrece desglose por edad, indica sin embargo como 
conclusión que “Los estudios genéticos aumentaron en el 
último año y presentaron la edad reproductiva avanzada y los 
abortos previos como las causas más frecuentes” (RAFA, 2021). 


Año Edad (%) 
Menor a 35 35a39 40 0 mas 

2004 45,48 34,57 19,94 
2005 42,21 38,51 19,28 
2006 41,26 39,77 18,97 
2007 39,61 39,57 20,82 
2008 32,65 43,39 23,96 
2009 29,91 45,21 24,88 
2010 33,75 40,73 25,53 
2011 32,30 44,38 23,32 
2012 32,10 43,80 24,10 
2013 29,61 44,18 26,21 
2014 27,56 43,73 28,71 


Fuente: Registro Argentino de Reproducción Asistida. Informe comparativo 2004-2014 


Lo anterior, sumado a lo hallado por Lima y Martínez 
(2021), permite si no probar al menos sugerir una asociación 
entre el aumento de la edad de las pacientes de técnicas 
reproductivas y el incremento en la utilización de PGT-A. 
Podríamos preguntarnos, sin embargo, si este posible vínculo es 
exhaustivamente explicativo (es decir, si todo o la enorme 
mayoría del (incremento en el) uso del PGT-A se debe al 
aumento de la edad de las mujeres que buscan embarazarse con 
ayuda médica), o si por el contrario deberíamos también 
proponer otro tipo de hipótesis. En lo sucesivo, respondo 
afirmativamente a esta pregunta al aventurarme al terreno de 
las explicaciones de corte culturalista aportadas por la 
antropología y la sociología de la reproducción. 


De la demografía a la cultura reproductiva 

En este apartado me gustaría explorar en qué medida el 
aumento en el uso del PGT-A en Argentina puede ser atribuido 
no sólo al aumento de la edad de las mujeres (como fue 
sugerido en el apartado anterior) sino también a 
transformaciones sustantivas en las ideas y prácticas en torno a 
la reproducción, la maternidad, la discapacidad. En efecto, 
quisiera considerar hasta qué punto el aumento en el uso del 
PGT-A puede ser comprendido como una prueba de las formas 
en las cuales se están profundizando y radicalizando algunas 
tendencias previamente observadas en las prácticas de la 
reproducción asistida (como es la “lógica de la elección” que 
favoreció originalmente la aceptación de las técnicas de 
procreación, señalada por Strathern en 1992), a la vez que 
punta de lanza de nuevas maneras de concebir, valga la 
redundancia, la concepción. 

Para ello, me valgo de la idea de “control reproductivo”. Si 
bien este término ha sido utilizado previamente para referir a 
todos aquellos proyectos de control poblacional, 
frecuentemente de carácter eugenésico, a través de los cuales se 
buscó prevenir, limitar o modificar la reproducción de 
determinados grupos poblacionales, especialmente sobre la 
base de argumentos raciales, de género, capacitistas o morales 
en general (ver por ejemplo Roth, 2004; Stern, 2005), utilizo 
aquí el término de manera diferente para referir a tendencias 
emergentes en la lógica reproductiva aplicada en ciertos 
espacios de la procreación contemporánea, como es el campo 
de la reproducción asistida. El “control reproductivo” da cuenta 
de un conjunto de prácticas, discursos, saberes, afectos y 
dispositivos a través de los cuales pacientes y profesionales de 
la medicina buscan producir determinados eventos de 
procreación (paradigmáticamente la llegada de un bebé) a 
través de ejercitar un fuerte control de todos los aspectos 
inherentes a esa búsqueda, con el objetivo de reducir la 


incertidumbre, acortar los tiempos hasta el embarazo, tornar 
más eficientes las técnicas aplicadas. Estos objetivos están en 
general orientados por la búsqueda de una maximización de la 
eficiencia reproductiva y de una reducción de los posibles 
imprevistos y eventos considerados adversos. Como tal, el 
control reproductivo incluye el ejercicio de los derechos 
reproductivos (por ejemplo, el intento de evitar el fracaso de 
un ciclo por falla de implantación, o la ocurrencia de un aborto 
espontáneo). Incluye también el intento de evitar la ocurrencia 
de enfermedades en la descendencia, algo generalmente 
aludido de forma elíptica como “riesgos”. Sobre todo el control 
reproductivo está orientado por la lógica de la eficiencia 
(reproductiva). 

Consultados sobre las razones por las cuales los/as 
profesionales entrevistados/as indican o no el PGT-A a sus 
pacientes, estos dieron explicaciones que si bien a veces 
situaban la realización del PGT-A como una demanda de los 
pacientes, también daban cuenta del control reproductivo como 
una lógica compartida entre pacientes y profesionales. En 
efecto, por ejemplo un entrevistado expresó: 


E2: Yo creo que es como que uno como padre dice 
“bueno, yo quiero lo mejor para mi hijo, ¿qué es lo 
mejor? ¿Cuál es el estándar de calidad más alto hoy? 
Bueno, el estándar de calidad más alto hoy por hoy es hacer 
diagnóstico genético LL], yo lo quiero. Si hay algo que puedo 
evitar hacer a mi mujer y a mí, la pareja, yo prefiero pagarlo 
antes que después tener un problema. Uno quiere sacarse 
culpas también. 

LA: Prefieren, si lo pueden pagar, usarlo digamos 

E2: Hoy por hoy, de mis pacientes te puedo hablar, los que 
no lo hacen es porque económicamente no lo pueden hacer. 

LA: Claro, ¿pero tenés algunas parejas que te digan no, no 
me gustaría saber esto, no quiero tener esa información, no me 


interesa? 
E2: muy muy poquitas (Entrevista 2, ginecólogo, énfasis 
agregado) 


En la cita precedente, el profesional da a entender que 
existe una expectativa y una demanda de los/as pacientes, 
quienes —siempre que puedan afrontarlo económicamente— 
prefieren realizar un test que permite despejar riesgos. En el 
testimonio de este profesional, la realización del PGT-A se 
equipara con “el estándar de calidad más alto” en tratamientos 
reproductivos, identificado con “lo mejor”. De alguna manera, 
esta forma de entender al PGT-A da cuenta de una lógica (que 
creemos compartida entre pacientes y profesionales) que busca 
limitar la incertidumbre inherente a la búsqueda reproductiva. El 
testimonio de otra profesional da cuenta de un razonamiento 
semejante: 


E5: la verdad es que el [sic] paciente hoy en día tiene como otra 
visión, por lo menos lo que nos llega a nosotros, sí? Entonces en 
definitiva la gente que hace tratamiento de fertilidad aumentó, ya 
la baja complejidad quedó como un poco más atrás, y mucha gente 
justamente como hace tratamiento de fertilidad, dice “bueno, si yo 
puedo tratar de disminuir riesgos igual, hago PGT (...) la verdad es 
que mucha gente te dice mirá, la verdad es que si estoy pagando 
tanto por el tratamiento prefiero pagar un poco más y quedarme 
tranquilo (Entrevista 5, ginecóloga, énfasis agregado) 


En el extracto arriba citado, es posible observar de qué 
manera la profesional hace referencia al hecho de que, en su 
visión, el PGT-A tiene mucho que ver una demanda de los 
pacientes orientada por una lógica de disminuir riesgos y 
apuntar sin perder tiempo al tratamiento más complejo (“ya la 
baja complejidad quedó como un poco atrás”). Esta lógica daría 
cuenta del predominio de una visión que busca maximizar la 


eficiencia de los tratamientos reproductivos, apuntando a 
reducir simultáneamente los tiempos y los riesgos. La idea de 
poder “quedarse tranquilo”, reduciendo los riesgos y 
eliminando todo lo posible la inherencia de la incertidumbre 
reproductiva forma parte, según la entrevistada, de la 
predisposición de los/as pacientes a realizar PGT-A, aludiendo 
de forma un tanto elíptica tanto a la ocurrencia de eventos 
indeseables como el aborto espontáneo o la falla de 
implantación, como a la posibilidad de tener un/a hijo con 
alguna condición física causada por una  aneuploidía 
(paradigmáticamente el Síndrome de Down). 

En la medida de que el PGT-A es concebido como una 
técnica que apunta a la eficiencia y reduce el riesgo de tener un 
bebé con una aneuploidía que causa algún efecto de salud, 
constituye también una manera de ejercer la autonomía y los 
derechos reproductivos: 


Entonces hay pacientes que por ahí tienen 35 años que no tienen 
una edad para hacer PGT, porque el riesgo todavía sigue siendo 
un riesgo bajo, pero aún así deciden hacerlo para seleccionar 
mejor el embrión que se va a transferir, y evitar hacer una 
transferencia de embrión que no se implante, evitar que 
eventualmente se pueda llegar a perder el embarazo, entonces, 
creo que lo que tiene el PGT hoy en día es que es demanda de los 
pacientes (Entrevista 5, ginecóloga, énfasis agregado) 


Como conclusión de las breves evidencias aquí 
presentadas, me gustaría sugerir que el término “control 
reproductivo” nos permite captar ciertas transformaciones en 
las formas de sentir, pensar y experimentar la procreación y su 
falla, la discapacidad y la maternidad y paternidad buscadas, y 
el rol de la medicina en estos procesos. Estas transformaciones 
están intrínsecamente vinculadas al cambio tecnológico, en la 
medida de que el aumento en las opciones técnicas permite 


“reducir riesgos”, evitar eventos indeseados (como un aborto 
espontáneo o una falla reiterada de implantación) y tornar más 
eficientes y rápidos los tiempos del tratamiento. Aunque suelen 
estar expresadas en términos de demandas o expectativas de las 
pacientes, las posibilidades de las transformaciones técnicas 
alcanzan tanto a pacientes como a profesionales, ya que toda 
demanda es tamizada por la consulta clínica y re-ubicada en 
una cadena de posibilidades médicas sin la cual no tendría 
expresión. Otras evidencias aquí no presentadas indican, 
también, que para muchos profesionales resulta de hecho más 
eficiente realizar PGT-A que no hacerlo, ya que pueden ofrecer 
tiempos de tratamiento más breves a sus pacientes y allanar el 
rugoso camino de la búsqueda reproductiva al reducir la 
posibilidad de transferir embriones con aneuploidías. 


Conclusiones 

Sería oportuno, alguna vez, re-escribir la historia del PGT no 
tanto en términos de la hazaña técnica que, efectivamente, ha 
permitido a un grupo reducido de personas a nivel mundial 
librar a sus descendientes del azote de la enfermedad genética, 
sino más bien como el producto siempre inestable de la audacia 
científica, la búsqueda de maximización económica por parte 
de los intereses médicos, la racionalidad instrumental 
transversal a todas las subjetividades contemporáneas, los 
procesos complementarios de medicalización y genetización 
creciente, la demanda por y el ejercicio efectivo de derechos de 
segunda y tercera generación como los de tener una familia de 
descendientes sanos, entre otros. En todo caso, valdría la pena 
limitar o al menos circunscribir cierta narrativa del PGT como 
una técnica preeminentemente desarrollada para garantizar los 
derechos reproductivos (algo que, en efecto, es parcialmente), y 
enfatizar en todo caso el carácter complejo, multi-determinado 
del PGT como artefacto tecnológico. Esta perspectiva permite 
mostrarlo no tanto como el resultado de una demanda sino 


antes bien de una interacción entre demanda y apuesta técnica 
por un futuro en gran medida desconocido. 

El recorrido ofrecido en este capítulo nos ha permitido 
mostrar, por un lado, que el aumento en la cantidad de 
diagnóstico genético de aneuploidías en las clínicas de 
fertilidad argentina obedece al menos a dos razones. Por un 
lado, el incremento en la edad de las mujeres que buscan 
reproducirse con ayuda médica (como resultado de un aumento 
demográfico general en la edad al primer hijo), en tanto a más 
edad es más frecuente la formación de embriones con 
aneuploidías, y por lo tanto de la posibilidad de abortos 
espontáneos y fallas reiteradas de implantación. En este 
sentido, hemos podido sugerir (de una manera que debería ser 
probada en otras instancias) que el incremento en el PGT-A no 
es el producto de un aumento de ciertas patologías en la 
población general o particular de la reproducción asistida, sino 
el resultado de un rasgo socio-demográfico con consecuencias 
clínicas. Por lo tanto, es posible decir que la aumentada 
intervención en el proceso de desarrollo embrionario que 
supone el PGT-A a través de la biopsia necesaria para 
diagnosticar al embrión es el resultado de transformaciones 
demográficas: nuestra tendencia a reproducirnos a una edad más 
avanzada implica que necesitemos manipular y conocer al embrión 
de manera cada vez más precisa, para poder tornarlo eficiente en 
una reproducción cada vez más deficiente. 

En segundo lugar, hemos propuesto que el uso del PGT-A, 
y su incremento, obedecen también a la tendencia creciente a 
controlar de manera más exhaustiva el proceso reproductivo, 
desde sus dimensiones molares a aquellas moleculares (Rose, 
2012). Esta tendencia implica la búsqueda de tornar más 
eficiente cada uno de los procesos tecnológicos a través de los 
que se escalan las técnicas de procreación, a la vez que apunta 
a reducir la incertidumbre inherente a la reproducción, y a 
controlar los “riesgos” (incluyéndose aquí la posibilidad de la 


ocurrencia de abortos, fallas reproductivas, o enfermedades en 
la descendencia). Paradigmáticamente, el conocimiento cada 
vez más pormenorizado del embrión, la capacidad de 
diagnosticar en él una posible anomalía cromosómica que 
alargaría el camino hasta el embarazo, es una parte esencial de 
esa búsqueda de optimización. Por lo tanto, mientras que es 
correcto considerar al PGT-A como una técnica que favorece el 
ejercicio de los derechos reproductivos, el panorama más 
amplio nos la muestra también como parte del despliegue de 
una lógica de control cada vez más pormenorizado de la 
procreación. 
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1. Se realizaron 20 entrevistas en profundidad a profesionales de la 
medicina, la biología y la psicología que se desempeñan en el ámbito de 
la reproducción asistida argentina, y que tienen especialidad en indicar, 
realizar, interpretar resultados y asesorar sobre PGT. « 

2. Lima y Martínez (2021) mostraron que entre 2017 y 2020 la cantidad de 
casos de PGT en clínicas argentinas se incrementó de 2.9% a 6.2%. « 

3. Por sus siglas en inglés “Pre-implantation Genetic Test”. Anteriormente, 
las técnicas ahora comprendidas dentro del término genérico PGT fueron 
referenciadas como “PGD” (“Pre-implantation Genetic Diagnosis”, 
usualmente traducidas al español como “DGP”, “Diagnóstico genético pre- 
implantatorio”) y “PGS” (“Pre-implantation Genetic Screening”). « 

4. “Las enfermedades monogénicas son aquellas causadas por la mutación de 
un solo gen en la secuencia de ADN del individuo. Estas enfermedades 
afectan a la calidad y esperanza de vida de las personas que las sufren por 
dar lugar a anomalías congénitas, discapacidad intelectual, sensorial o 
motora, y no cuentan con un tratamiento de curación posible en la 
actualidad. Las enfermedades genéticas tienen carácter hereditario y se 
transmiten de generación en generación” (Díez-Alcántara et al, 2024). « 

5. “Las personas con síndrome de Down tienen una copia extra del 
cromosoma 21. En algunos casos, pueden tener una copia extra de parte 
del cromosoma. Tener una copia extra de un cromosoma se llama 
trisomía. Por ello, en ocasiones el síndrome de Down también se conoce 
como trisomía 21 (...) Un factor que aumenta el riesgo de tener un bebé 
con síndrome de Down es la edad de la madre. Las mujeres mayores de 
35 años tienen más probabilidades de tener un bebé con síndrome de 
Down” (MedLinePlus, 2024). Considerar al síndrome de Down como una 
condición de salud que estos test se proponen evitar es una demanda de 
algunos/as pacientes de reproducción asistida. Aquí no realizamos una 
valoración sobre esta posibilidad. « 

6. Recordemos que el cromosoma es la “estructura que se encuentra en el 
interior del núcleo celular formada por proteínas y ADN organizados en 
genes. Por lo habitual, una célula normal contiene 23 pares de 
cromosomas” (National Cancer Instittute, 2024). El cromosoma es 
entonces la estructura que contiene al ADN, que contiene a los genes. « 

7.“El gen se considera la unidad básica de la herencia. Los genes se 
transmiten de los progenitores a la descendencia y contienen la 
información necesaria para especificar los rasgos físicos y biológicos. La 
mayoría de los genes codifican para proteínas específicas, o segmentos de 
proteínas, que tienen diferentes funciones en el cuerpo. Los seres 
humanos tienen aproximadamente 20,000 genes que codifican para 
proteínas” (National Human Genome Research Institute, 2024). « 

8. Esta tendencia se confirma para 2019, cuando el porcentaje de mujeres 
menores de 34 años bajó a 25.6%, y el de mayores de 40 años subió a 
32,9%; así como para 2020, cuando el de las menores de 34 años bajó a 
24.7% y el de las mayores de 40 años subió a 34%. No graficamos los 
años 2019 y 2020 porque los informes de la RedLara no presentan los 
gráficos completos entre 1990 y 2020 (Red Latinoamericana de 
Reproducción Asistida, 2020). « 


9. No se aporta aquí el dato de cuántos ciclos con PGT se realizaron en 
2020, ya que el Informe de la RedLara para ese año no permite identificar 
este total. « 

10. En todos los extractos de entrevistas aquí citados, los términos 
“diagnóstico genético”, “PGT”, etc. hacen referencia al PGT-A, a menos 
que se indique lo contrario. « 


Interpretación de resultados en PGT 


Asesoramiento genético 


Sebastián Menazzi 


El asesoramiento genético es un proceso de 
comunicación y educación que brinda a un 
individuo, pareja O familia información sobre el 
diagnóstico y el pronóstico de patologías 
genéticas, tratamientos y/o seguimiento 
disponibles, riesgos de ocurrencia/recurrencia y 
alternativas de reducción de riesgo reproductivo. 
Esto involucra: 

+ Evaluación del riesgo de aparición de patologías 
genéticas, incluido el análisis de antecedentes familiares, 
edad reproductiva, consanguinidad, grupo étnico 

+ Preparación para un estudio genético, comunicación de 
resultados, apoyo en contactar familiares en riesgo 

+ Asistencia para afrontar el diagnóstico (implicancias 


médicas, psicológicas y familiares) y poder tomar 
decisiones informadas al respecto 


Esta actividad puede ser ejercida por psicólogos, 


enfermeros o biólogos con formación especializada. En 
Argentina, es realizado por médicos genetistas o de otras 
especialidades, debido a la inexistencia de programas de 
formación (como maestrías o diplomaturas) o leyes que lo 
regulen como actividad específica. 

La discusión, en una consulta clínica, sobre la aplicabilidad 
y los resultados de PGT es una práctica de asesoramiento 
genético, así sea ejercida en forma consciente o inadvertida por 
parte del profesional de la salud. A continuación, se describen 
los principales aspectos del asesoramiento genético que se debe 
tener en cuenta en PGT. (Resta et al., 2006; Agan et al., 2002; 
Brezina et al., 2014; Patch € Middleton, 2018; NSGC, 2023). 


Eficacia 

El éxito de PGT requiere que se formen embriones sin la 
anomalía en cuestión. Esto, a su vez, depende en gran medida 
del azar, modulado por factores relacionados con la etiología 
de la anomalía (para PGT-A, la edad de quien aporta los 
ovocitos será un factor clave, mientras que en PGT-M el riesgo 
por embrión suele ser de 50% o 25%, según el patrón de 
herencia), y del número de embriones que se obtengan (esto 
también depende de la edad de la mujer y de su reserva 
ovárica). Es importante aclarar a los consultantes que no se 
trata de un método de edición o corrección de la anomalía en el 
embrión, y verificar de antemano las probabilidades para no 
indicarlo en vano (en casos infrecuentes, como ambos 
progenitores afectados por fibrosis quística o uno de ellos con 
translocación 21:21, el riesgo puede ser incluso de 100%, y se 
debe recurrir a métodos diferentes de reducción de riesgo), así 
como para transmitir con precisión las probabilidades. Cabe 
aclarar que estos riesgos pueden combinarse: por ejemplo, el 
riesgo de no identificar embriones viables será mayor si se 
busca realizar PGT-M para una patología dominante (50% de 
riesgo por embrión) en contexto de una edad reproductiva 


avanzada de la mujer (mayores tasas de aneuploidía 
embrionaria). Un manejo realista de las expectativas antes del 
estudio resulta fundamental para lidiar con potenciales 
resultados adversos. (ASRM, 2018; ACOG, 2020; Victor et al., 
2019; Capalbo et al., 2022; Greco et al., 2020). 


Alternativas disponibles 

Dependiendo del caso y motivo de consulta, se puede ofrecer a 
los consultantes otras opciones (o métodos adicionales) al PGT, 
que incluyen la búsqueda natural de embarazo, el uso de 
gametas de donante, la adopción y el diagnóstico prenatal. Es 
importante discutir los alcances y limitaciones, riesgos, 
beneficios e implicancias de cada medida, en el contexto de los 
valores y preferencias de cada pareja o consultante. En 
particular, el diagnóstico prenatal suele ser recomendable aún 
cuando se realiza PGT, ya sea en su modalidad invasiva o no 
invasiva, con las implicancias de cada una y dependiendo del 
tipo de anomalía que se busca pesquisar. También se deben 
considerar costos y acceso a las metodologías y el contexto 
regulatorio (disponibilidad de interrupción legal del embarazo 
ante diagnóstico prenatal de una aneuploidía pese a un 
resultado euploide en el PGT-A, por ejemplo). (Rasouli et al., 
2022; Coco, 2018). 


Limitaciones 

PGT es un método de reducción de riesgo, pero este nunca es 
nulo o de 0%, debido a factores biológicos y técnicos 
involucrados, y en estos términos debe transmitirse a los 
consultantes. Dado que la biopsia realizada (o el estudio no 
invasivo del líquido del cultivo, niPGT) no evalúa las células 
del macizo celular interno, existirá riesgo de mosaicismo 
placentario: células placentarias afectadas sin compromiso 
fetal, o viceversa. Este fenómeno es más reconocido para 
aneuploidías que para alteraciones monogénicas. Asimismo, los 


métodos de análisis (secuenciación de nueva generación o 
microarrays) son de alta precisión, pero existe riesgo latente 
(aunque <1%) de falsos positivos o negativos (por ejemplo, 
por el denominado allele drop out, o falla en la detección de una 
mutación debido a los niveles escasos de ADN de la muestra 
tomada del embrión). En particular en PGT-SR, no es posible 
distinguir si el embrión balanceado porta o no la translocación 
parental, por lo que a futuro ese embrión, de desarrollarse en 
un individuo que busque descendencia, podría estar en riesgo 
aumentado de tener gametas desbalanceadas (con riesgo alto 
de aborto o anomalías congénitas). Para el caso de PGT-A para 
selección de sexo femenino, por ejemplo por una madre 
portadora de distrofia muscular de Duchenne, es necesario 
informar que en ocasiones las mujeres también pueden ser 
afectadas por la patología y contemplar a futuro el 
asesoramiento de hijas portadoras. Si bien PGT-P se encuentra 
disponible en algunas clínicas, no constituye en la actualidad 
un método de eficacia comprobada de reducción de riesgo de 
patologías poligénicas-multifactoriales, planteando 
interrogantes éticos y metodológicos importantes. (Cuman et 
al., 2018; Gleicher et al., 2017; Leaver € Wells, 2020). 


Resultados posibles 
En PGT estos son: 


+ Embrión uniformemente no afectado por la patología en 
cuestión (euploide en PGT-A, sin la/s mutación/es en 
PGT-M). Prioritario para transferencia. 

* Embrión uniformemente afectado por una patología 
incompatible con la vida. Es frecuente en los resultados 
de PGT-A, especialmente en edad reproductiva materna 
avanzada. Estos hallazgos (por ejemplo trisomía 16 o 
trisomía 2) se corresponden con los abortos espontáneos 
(en 60-80% de estos casos la causa es una aneuploidía). 


No se recomienda su transferencia, suelen ser descartados 
(dependiendo de la legislación vigente y las decisiones 
parentales, según sus valores religiosos o cultura). 

* Embrión uniformemente afectado por una patología 
compatible con la vida, pero asociada con discapacidad o 
alto riesgo de determinada enfermedad. No se consideran 
prioritarios; pero, en caso de que no haya embriones no 
afectados disponibles, se puede considerar para 
transferencia tras una cuidadosa discusión con los 
consultantes. La transferencia dependerá en gran medida 
del tipo de patología: puede contar o no con tratamiento 
para evitar o mitigar los síntomas, asociarse o no con 
discapacidad o menor calidad / expectativa de vida, 
aparecer al nacimiento o en la vida adulta, implicar 
síntomas uniformes o bien variables (expresividad) y 
afectar siempre a quienes presentan la anomalía, o sólo 
en ocasiones (penetrancia completa o incompleta). 

+ En el caso de PGT-M para patologías recesivas, podría ser 
detectado un estado de portación (una sola de las dos 
mutaciones parentales en cuestión); de finalmente 
desarrollarse ese embrión en un individuo, debería 
recibir asesoramiento al respecto antes de tomar 
decisiones reproductivas (al igual que los hijos de padres 
que realizaron PGT-SR o tras un PGT-M con transferencia 
de embrión afectado por patologías dominantes de inicio 
en la vida adulta, ante la falta de disponibilidad de 
embriones no afectados). 

* Embrión con mosaicismo para aneuploidías. (Fiorentino 
et al., 2014; Soini et al., 2006; Dagan et al., 2014). 


Mosaicismo para aneuploidías 

Este último grupo es actualmente de gran relevancia en 
Medicina Reproductiva, dado que en ocasiones sólo hay 
embriones de este tipo disponibles. Algunos autores han 
postulado que este hallazgo es meramente un artefacto de la 


técnica y no evidencia un fenómeno biológico real del embrión; 
incluso algunos laboratorios no los informan. Sin embargo, hay 
evidencia contundente de que este es un fenómeno frecuente en 
embriones de mamíferos, aunque sus implicancias puedan ser 
discutibles. Es probable que en la mayoría de los casos las 
células del embrión con la anomalía se eliminen naturalmente 
y prevalezcan las sanas: la evidencia observacional indica que 
en la mayoría de los casos de transferencia de embriones con 
mosaicismo (especialmente si es bajo, único, y para 
cromosomas no asociados con síndromes genéticos conocidos 
como trisomía 21 o 18) los resultados son buenos (bajo riesgo 
de anomalías congénitas -al menos las identificables al 
nacimiento-, pero riesgo levemente aumentado de aborto 
espontáneo). El avance en la resolución de los métodos de 
biología molecular (secuenciación de nueva generación, frente 
a los clásicos microarrays o FISH) permite en la actualidad 
detectar mosaicismos bajos (trisomías, monosomías u otras 
aneuploidías >20%) e incluso parciales (deleciones o 
duplicaciones >5-10 megabases de ADN). Esto aumenta la 
complejidad del asesoramiento, ya que la anomalía detectada 
puede o no ser compatible con la vida o con un síndrome 
genético conocido en línea pura, pero su detección en estado de 
mosaicismo plantea más dudas que certezas. Se han propuesto 
puntajes o criterios de priorización de transferencia de 
embriones con mosaicismo, que se basan fundamentalmente en 
el riesgo hipotético que presentan de asociarse con anomalías 
congénitas, y las sociedades internacionales sugieren en caso de 
implantación y embarazo evolutivo, proponer a los 
consultantes diagnóstico prenatal invasivo (amniocentesis) para 
búsqueda en el feto de la anomalía detectada en el embrión. 
Como alternativa a la transferencia, puede repetirse el 
tratamiento u optar por otro método reproductivo. (Grati et al., 
2018; Cram et al., 2019; Chen et al., 2021; Viotti et al., 2021a; 
Viotti et al., 2021b; Munné et al., 2020; Popovic et al., 2019; 


ASRM, 2020; Sachdev et al., 2017; Treff 8: Marin, 2021). 


Consentimiento informado y transmisión de 
información 

Es recomendable que los consentimientos informados incluyan, 
no solo toda la información técnica relacionada con el método 
que se utilizará, con sus alcances, limitaciones e implicancias, 
sino que sea personalizado para los riesgos de cada caso. Dado 
que muchas veces los consultantes desconocen la/s patología/s 
para la/s que su descendencia está en riesgo (por ejemplo, si 
ambos son portadores de una patología recesiva), es 
indispensable transmitir esa información. Se debe dar a los 
consultantes tiempo y espacio para preguntas y asegurarse que 
hayan comprendido incluso aspectos aparentemente sutiles del 
proceso (como “reducción de riesgo” frente a “riesgo de 0%”). 
Suele ser necesario brindar educación genética, distinguiendo 
lo cromosómico de lo monogénico y los patrones de herencia 
(los métodos suelen evaluar un único aspecto de la genética del 
embrión), e informando que no se conoce al 100% los 
determinantes genéticos de salud y enfermedad de la especie 
humana. (Genoff Garzon et al., 2018; Ginoza et al., 2020). 


Apoyo emocional y aspectos bioéticos/legales 

Una parte importante del asesoramiento es el acompañamiento 
de los consultantes en el proceso desafiante del tratamiento 
reproductivo con PGT, especialmente cuando los resultados no 
son los esperados. En ocasiones hay culpas, resentimiento y 
dudas al respecto, especialmente cuando existen estados de 
portación o patologías dominantes (muchas veces fuente de 
gran sufrimiento en la familia, como en la enfermedad de 
Huntington), y también cuando la edad reproductiva es 
avanzada o existe insuficiencia ovárica primaria. Es necesario 
entonces ayudar a lidiar con la ansiedad, el estrés y las 
preocupaciones que surgen durante este período y considerar 


aspectos de la historia de cada familia que están interviniendo, 
en trabajo conjunto con especialistas en salud mental. Ciertos 
aspectos bioéticos que confluyen en las decisiones del PGT son 
el derecho (o la obligación moral) de buscar evitar la 
transmisión de una enfermedad a un hijo, la reducción del 
riesgo de discapacidad en la descendencia (que a su vez 
implicaría menor diversidad en la sociedad), la disponibilidad, 
equidad y el acceso (considerando sus altos costos y que se 
realiza sólo en centros especializados), las decisiones sobre la 
conducta a tomar con embriones no transferidos (sean 
afectados, ¡incompatibles con la vida o  euploides y 
probablemente sanos) y los aspectos regulatorios, culturales y 
religiosos involucrados (que pueden no ser los mismos que los 
del asesor genético, quien debe ser no directivo al comunicarse). 
Se debe transmitir la información de manera clara y 
comprensible, en un lenguaje accesible para los consultantes de 
acuerdo con su nivel educativo o profesión. 

Como conclusión, el asesoramiento genético desempeña un 
papel esencial en PGT (previo al estudio y al recibir los 
resultados), dado que implica proporcionar información vital y 
apoyo emocional, y ayuda a tomar decisiones informadas en un 
proceso que puede ser desafiante para los consultantes. La 
combinación de avances tecnológicos y un enfoque ético 
optimiza la implementación de esta herramienta para mejorar 
la calidad de vida de las familias, pero se debe ser prudente al 
informar sobre sus alcances y limitaciones. La transmisión 
efectiva de información es esencial para empoderar a las 
parejas en la toma de decisiones reproductivas, y mejora la 
satisfacción con el tratamiento y limita las frustraciones y 
reclamos, incluso ante resultados desfavorables. (Cunningham 
et al., 2015; Harper et al., 2013; Lázaro-Muñoz et al., 2021; 
Savulescu, 2001). 
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PGT en Argentina''! 


Estado legal y responsabilidad por daños 


María Lidia León y Virginia Hebe León 


El Diagnóstico genético preimplantacional o preimplantatorio 
(DGP), conforme la definición dispuesta en el glosario de 
terminología de la Organización Mundial de la Salud (OMS), se 
trata del análisis de cuerpos polares, blastómeras O 
trofoectodermo de ovocitos, cigotos o embriones para la 
detección de alteraciones específicas, genéticas, estructurales 
y/o cromosómicas. Consiste en una técnica que se realiza 
durante un ciclo de fecundación “in vitro” y permite, mediante 
una biopsia embrionaria (alternativa invasiva, debido a que se 
debe “pinchar” al embrión) o por medio de la recolección del 
ADN en el medio de cultivo (alternativa no invasiva!?!, debido 
a que se realiza una biopsia del líquido embrionario donde 
crece y se desarrolla el embrión), detectar alteraciones 
cromosómicas o genéticas de un embrión antes de su 
transferencia en el útero de la persona y evitar de este modo la 
transmisión de una determinada patología. 

Encontramos dos subespecies: a) el  tamizaje 
preimplantacional (PGS, por sus siglas en inglés) y, b) el 
diagnóstico genético preimplantatorio (PGD). 

El primer caso, PGS, tiene como fin aquellos embriones 
que no son aptos para la reproducción porque se sabe 
detendrán su desarrollo o que una vez implantado en el útero 


no podrán prosperar produciendo abortos recurrentes, no sean 
seleccionados para la transferencia, protegiendo la salud 
integral de los pretensos progenitores y evitando o menguando 
el dolor y sufrimiento de quienes quieren ser padres y ven 
frustrado una y otra vez sus intentos. 

En el segundo supuesto, DGP, lo que se intenta es evitar la 
trasmisión de enfermedades genéticas y cromosómicas que con 
antelación se sabe llevan el/la progenitor/a o ambos. Se busca 
detectar el embrión afectado por una alteración genética 
específica para transferir sólo los que no están afectados y 
evitar la misma enfermedad en el recién nacido. Uno de los 
debates es ¿cuáles son las enfermedades graves que ameriten su 
aplicación? (Bladillo et al., 2018). 

Ahora bien, los estudios genéticos preimplantatorios no se 
encuentran comprendidos en el ámbito de la ley 26862 de 
acceso integral a las técnicas de reproducción humana asistida, 
ni en su decreto reglamentario 956/2013, o por lo menos, no 
de manera específica. Lo que llevó, y lleva, a muchas personas 
a recurrir a la Justicia para que la obra social y/o empresas de 
medicina prepaga y/o el Estado, otorguen su cobertura. 

Esto implica dos escenarios posibles, según la jurisdicción 
en donde se presente el proceso judicial: en contra de la 
cobertura del DGP o a favor. 

Entre los argumentos de la negativa encontramos los 
siguientes: 1) ponderación del derecho a la vida por encima del 
derecho a la salud reproductiva; 2) dilemas éticos que plantea 
el uso del DGP, y 3) carencia de facultad del Poder Judicial 
para añadir muevos procedimientos que serán objeto de 
cobertura (Vittola, 2017). 

La Corte Suprema de Justicia de la Nación Argentina 
(CSJN) cuando tuvo la oportunidad de expedirse al respecto 
dijo, el 1/09/2015 en los autos “L., E.H. y otro c/ OSEP s/ 
Amparo”!*! que la autoridad de aplicación es la que debe 
incorporar nuevos procedimientos a la ley 26.862 y no el Poder 


Judicial, sin meterse en el tema del destino de los embriones no 
transferidos como lo hizo la Cámara de Apelaciones en lo Civil, 
Comercial Minas de Paz y Tributaria de Mendoza!?!, 

Y luego nos encontramos con casos que autorizan la 
cobertura del DGP pudiendo calificar los argumentos en: 1) el 
embrión no implantado no es persona; 2) el DGP no es el único 
procedimiento de selección embrionaria, y 3) la desigualdad 
que genera el rechazo de la cobertura (Vittola, 2017). 1?! 

En el fallo del 15 de octubre de 2019: “CERUTTI, 
MARIANELA C/ OSECAC S/ AMPARO LEY 16.986”, FPA 
11554/2019, el Juez Federal N*2 de Paraná, dijo que tanto el 
PGS como el PGD constituyen diagnósticos y no técnicas de 
reproducción médicamente asistida ni tratamientos O 
procedimientos para la consecución de un embarazo, por lo que 
interpreta que se encuentran dentro del PMO por el art. 8” del 
Dto. 956/2013 que establece “... Quedan incluidos en el 
PROGRAMA MÉDICO OBLIGATORIO (PMO), los 
procedimientos y las técnicas de diagnóstico, medicamentos y 
terapias de apoyo para la reproducción médicamente asistida 
reguladas en el artículo 8” de la Ley N* 26.862. ...” (Quinto 
párrafo). 

Sin perjuicio de ello, el debate sigue abierto, ya que 
Argentina fue denunciada ante la Corte Interamericana de 
Derechos Humanos por el caso “L.E.H.”, y se está a la espera de 
una resolución. 


Responsabilidad civil y DPG 
Como contrapartida y previamente a analizar el objeto de 
estudio, es necesario definir qué se entiende por 
responsabilidad civil. Para Alterini (1987) estamos en presencia 
de un supuesto de responsabilidad civil “cuando debe efectuarse 
una indemnización o resarcimiento de carácter económico a quien 
haya causado un daño a otro.” (p. 29). 

Ahora bien, con el paso del tiempo, gran parte de la 


doctrina y jurisprudencia, han manifestado la necesidad de 
incorporar otras funciones distintas al derecho de daños, tales 
como la prevención de daño; es por ello que el nuevo Código 
Civil y Comercial Argentino (CCCA), hizo eco de esta tendencia 
y amplió el ámbito del derecho de daños a la prevención de 
perjuicios futuros o en curso de producción (artículo 1708 y 
cctes. del CCC). 

Pero más allá de ello, y ya sea que procure reparar o 
prevenir un daño, debemos aclarar que para que cualquier 
obligación indemnizatoria ocurra, es necesaria la concurrencia 
de los siguientes presupuestos: 1. Antijuricidad: podríamos 
definirla como la infracción al deber mediante el 
incumplimiento de la palabra empeñada en un contrato, o 
través de la violación del deber general de no dañar 2. Daño: la 
lesión a un derecho subjetivo por el incumplimiento 
jurídicamente atribuible 3. Causalidad: la relación de 
causalidad suficiente entre el hecho y el daño. 4. Factores de 
Atribución: la razón suficiente para asignar el deber de reparar 
al deudor, que podrá ser objetivo (riesgo, garantía, equidad, 
abuso del derecho y las relaciones de vecindad) o subjetivo 
(culpa, dolo y culpa agravada). 

Hecho este breve repaso, cabe preguntarse: ¿qué sucede en 
particular con el DGP? 

Mientras el DGP se da siempre en un contexto de TRHA, 
entonces para hablar de la responsabilidad derivada en los DGP 
es necesario recurrir a los alcances que tiene la responsabilidad 
por daños en las TRHA como actividad riesgosa. 

Esto significa que los profesionales de la salud que 
intervengan en las TRHA, DGP u otro estudio genético, 
responderían siempre por los daños que se ocasionen. Sin 
embargo, el CCC en su artículo 1757 dispone que la actividad 
del profesional liberal no está comprometida en la 
responsabilidad por actividades riesgosas, pues se entiende que 
error inculpable o excusable como la enfermedad en sí 


constituyen riesgos por los cuales los médicos no deben 
responder. No obstante, sí habrá responsabilidad si el 
profesional “decide someter al paciente a una terapia riesgosa 
equivocándose culposamente en el balance riesgo-beneficio” 
(Herrera y Salturi Amezcua, 2018, p. 428), ¿entonces? 

Hemos dicho que la responsabilidad civil, se dispara con el 
cumplimiento de los requisitos legales expuestos. Sin embargo, 
es sabido que la realidad supera la ficción y, precisamente en el 
ámbito de las TRHA, el avance tecnológico que viene a pasos 
acrecentados y vertiginosos genera nuevos interrogantes frente 
al derecho de daños actual, sin perder de vista que esta práctica 
médica es creadora de nuevos riesgos. 

Como cualquier práctica médica en su carácter de 
actividad riesgosa es proclive a producir daños jurídicamente 
resarcibles, puntualmente con respecto al DPG, no contamos 
con jurisprudencia a nivel nacional que refiera a dicho estudio; 
sin embargo, contamos con extensa jurisprudencia de diversa 
índole, que ya se ha expedido sobre daños causados en relación 
a otros estudios genéticos (Herrera y Salturi Amezcua, 2018), 
por lo que creemos que idéntico criterio podría extenderse al 
presente estudio. 

Por disposición jurisprudencial, se ha dispuesto que por los 
daños derivados de estudios genéticos cabe responsabilidad 
médica en atención a la particularidad de la práctica. Así, en 
los casos que se ha omitido la realización de dicho estudio, 
cabría ampliamente responsabilidad civil por no haberse 
tomado las medidas o recaudos necesarios!*., 

Está demás aclarar que el alcance de la responsabilidad, 
deberá atenerse a cada caso particular y a las circunstancias 
fácticas y temporales del caso, como asimismo a los elementos 
evidenciables y probatorios. 

Sin embargo, no podemos ignorar que la orfandad 
legislativa del DGP, y la falta de cobertura obligatoria en 
nuestro país del DGP complejizan aún más el panorama, y más 


en materia de responsabilidad civil, al no haber dispositivo 
legal alguno que imponga la realización del mencionado 
estudio y por ende la responsabilidad por su omisión. 

Encontramos en la doctrina que “la responsabilidad por 
daños derivada de la aplicación de técnicas de ingeniería 
genética constituye una actividad riesgosa por su naturaleza o 
por las circunstancias de su realización” (IV Jornadas 
Bonaerenses de Derecho Civil, Comercial y Procesal, celebradas 
en Junín, Provincia de Buenos Aires, en el año 1994) (Herrera 
y Salturi Amezcua, 2018, p. 429), lo cual también podemos 
hacer extensible al DGP. 

Desde el punto de vista del Derecho de Defensa al 
consumidor entendemos que los usuarios tienen derecho a que 
se les brinde un servicio en condiciones previsibles o normales 
y que no presenten un peligro para su salud o integridad física, 
por lo que el servicio de medicina reproductiva debe observar 
los mecanismos, instrucciones y normas establecidas o 
razonables para garantizar la seguridad de los mismos (art. 5 y 
6 ley 24.240). Esta sería una responsabilidad del tipo objetiva. 

Ahora bien, la responsabilidad médica surge no solo 
cuando el profesional causa un daño por error negligente en el 
diagnóstico y tratamiento del paciente, sino también (y cada 
vez más) por la ausencia de consentimiento informado (en 
adelante CD, que conlleva el incumplimiento del deber de 
informar. 

No obstante ello, aun recabado el CI, el límite a la 
asunción de responsabilidad por parte del usuario está dado 
por el actuar diligente del médico (Navarro Michel, 2011, como 
se citó en Herrera y Salituri Amezcua, 2018, p. 422), por lo que 
en estos casos hablamos de responsabilidad civil médica 
objetiva (arts. 1768 y 1723 de CCC) por no haber informado 
debidamente al paciente, más que nada sobre riesgos, 
resultados, contraindicaciones y demás circunstancias que, de 
acuerdo a su condición profesional y conocimiento 


especializado, sabe que podrían suceder (Herrera y Salituri 
Amezcua, 2018, pp. 435-436). 


Conclusión 

Mientras no se cuente con una regulación sobre el acceso y uso 
del DGP en Argentina para hablar de responsabilidad por daños 
derivadas de su uso, en principio, debemos remitirnos a la 
responsabilidad que conllevan las TRHA: que como acto 
médico, implica una actividad riesgosa con factor de atribución 
objetiva para quienes intervienen en la práctica (clínicas, 
laboratorios, aseguradoras, galenos, etc.), esto quiere decir que 
el alcance de la responsabilidad civil será evaluada en cada 
caso particular. 
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1. Si bien la primera denominación de esta tecnología en el contexto 
jurídico argentino fue la de DGP (Diagnóstico Genético Preimplantatorio) 


hemos decidido utilizar, en el título del capítulo, el término PGT en 
función de cómo ha sido definido en el resto de la obra. Sin embargo, en 
el cuerpo del texto hemos conservado su primera denominación (DGP) 
dado que es la utilizada en los términos jurídicos analizados en el 
presente capítulo. « 

. Para una ampliación se puede consultar, en el presente volumen, el 
Capítulo 6 PGT no invasivo: pros y contras de A. Gustavo Martínez y 
Antonio R. Cattaneo. « 

. “L.E.H. y otros c/ O.S.E.P.s/ amparo” (CSJ 3732/2014/RH1). « 

. Partes: L. E. H. C/ O.S.E.P. s/ acción de amparo Tribunal: Cámara de 
Apelaciones en lo Civil, Comercial, Minas, de Paz y Tributaria de 
Mendoza Sala/Juzgado: Quinta Fecha: 18-sep-2013: “...el destino de los 
embriones no implantados y la consideración del principio básico 
señalado en la sentencia por la juez de primera instancia de que nuestro 
ordenamiento jurídico protege el derecho a la vida desde el momento 
mismo de la concepción, es lo que determinó que se considerara que en el 
caso particular que se analiza la negativa de la parte demandada a 
brindar la prestación en la forma solicitada no pudiera ser calificada 
como manifiestamente arbitraria o ilegal...”. « 

. C. M. A. e/ Obra Social de Petroleros s/ amparo Ley 16.986. Tribunal: 
Cámara Federal de Apelaciones de La Plata. Sala / Juzgado / 
Circunscripción / Nominación: feria Fecha: 19 de enero de 2023 https: // 
aldiaargentina.microjuris.com/2023/02/14/fallos-enfermedad-poco- 
frecuente-cobertura-del-estudio-de-diagnostico-genetico- 
preimplantacional-ya-que-la-paciente-es-portadora-de-fibrosis-quistica- 
con-alta-probabilidad-de-ser-transmitida-a-sus/ « 

. Expte. N* 60.201/2012 “GIMENEZ, Ariel Martín y otros c/ RIVARA, Luis 
Rubén y otros s/ Daños y Perjuicios-Resp. Profesionales Médicos y Aux.” 
Juzgado N* 65 Camara Civil, Sala D. « 


Consideraciones sobre PGT-P''! 


Dictamen de comité de ética en investigación 


Natacha Salomé Lima 


Introducción 

Un mayor conocimiento de la genética, y el desarrollo y 
consolidación de las tecnologías disponibles en los laboratorios 
de embriología y genética molecular, han contribuido a 
convertir los estudios genéticos preimplantatorios en una 
práctica habitual. Recientemente, se presentó al comité de ética 
una consulta acerca de la inclusión de una nueva técnica de 
evaluación preimplantatoria destinada a la detección del riesgo 
de condiciones poligénicas (PGT-P) (Treff et al., 2020). 

El análisis del comité de ética partió de considerar, de un 
modo interdisciplinario y sistemático, la revisión de la 
literatura disponible sobre el tema y el intercambio con 
distintos profesionales de la institución. A continuación, se 
consideran los aspectos más relevantes del intercambio; luego 
se analizan los principios y valores bioéticos en juego; se 
resumen los argumentos a favor y en contra presentes en la 
literatura y, por último, se concluye con el dictamen. 


Key points 

En la presentación realizada por el Dr. Menazzi se señaló que 
una de las principales críticas a los estudios de patología 
poligénica es la “heredabilidad faltante”!?! [missing heritability] 


(Golan, Lander €: Rosset, 2014). Muchas patologías comunes 
como la diabetes, la hipertensión, la enfermedad coronaria, o la 
esquizofrenia presentan un componente genético que ha sido 
demostrado a partir de estudios en gemelos. Sin embargo, aun 
en gemelos idénticos, el componente hereditario para 
determinar una enfermedad multifactorial varía en función de 
la incidencia del ambiente. Para algunas patologías, 
especialmente las metabólicas, el componente ambiental juega 
un rol central e incluso mayor al de la predisposición genética. 

La noción de “missing heritability” refiere a que los estudios 
de riesgo poligénico no llegan nunca a identificar el 100% de 
esa heredabilidad. Lo más probable es que los marcadores 
conocidos al día de hoy detecten un porcentaje bastante menor 
(alrededor del 30% a 40%) de esa heredabilidad total. La 
primera pregunta que surge de este hecho es: ¿es válido afirmar 
que un embrión va tener mayor riesgo de diabetes que otro, 
cuando no se conocen el 100% de todos los marcadores para 
esa condición? 

Otro argumento de peso que requiere ser analizado es el de 
los orígenes étnicos de los individuos que fueron estudiados en 
los biobancos que sirven de referencia y parámetro para la 
medición del riesgo que ofrece el test. Muchos de los 
marcadores de predisposición que hoy se conocen, no son 
equivalentes para los distintos grupos étnicos. Un mismo 
marcador genético que otorga predisposición a la diabetes, por 
ejemplo, en un grupo étnico, puede conferir protección contra la 
diabetes si se analiza en una población distinta. Actualmente, 
los estudios de riesgo poligénico ofertados validan sus 
resultados en biobancos con población distinta a la 
latinoamericana. 

El tercer punto a considerar es la forma de ponderar los 
antecedentes familiares positivos. Se invoca que, uno de los 
beneficios de las evaluaciones de riesgo poligénico es conocer 
el porcentaje de riesgo de un embrión infiriendo que, si existe 


un hermano que, por ejemplo, sufre una condición particular 
(para el caso diabetes tipo 1) este tendría un riesgo más alto. 
Sin embargo, determinar el riesgo de un embrión sin conocer el 
riesgo del hermano enfermo no reduce el riesgo para ese 
embrión porque el análisis ha partido de una inferencia, cuando 
en realidad primero habría que conocer el riesgo poligénico del 
individuo afectado. 

Para todas las condiciones en las que se evalúa la 
predisposición a determinado riesgo genético el ambiente juega 
un rol central. Poder anticiparse a conocer determinado riesgo, 
por ejemplo, mayor riesgo de diabetes, no alteraría la 
indicación médica profesional de desarrollar una vida lo más 
saludable posible, y sí podría aumentar las ansiedades 
parentales en torno al cuidado que podría requerir en el futuro 
el/a niño/a proyectado/a, a partir del análisis del riesgo del 
embrión actual. 


Figura 1: Ejemplo de reporte de PGT-P para un embrión femenino 
¿2 py, 
e 
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3 
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Risk Avg Ratio Risk 
Risk Percentile 

Type 1 Diabetes | 0.15% Normal 0.1% 1.5x 60% 

Types 2 Diabetes MN 31% Normal 35% 0.9x 41% 

Coronary Artery Disease MW 20% Normal 33% 0.6x 29% 

Heart Attack MW 16% Normal 15% 1.1x 58% 
Hypercholesterolemia | 0.07% Normal 0.3% 0.2x 3% 
Breast Cancer MN 24% High 12.0%  2.0x 99% 

Malignant Melanoma | 1.7% Normal 2.6% 0.7x 39% 
Basal Cell Carcinoma MW 17% Normal 30% 0.6x 1% 


Fuente: publicado en Treff et al., 2020. 


Consideraciones éticas 

El modelo de equilibrio reflexivo basado en el análisis de los 
principios bioéticos tradicionales —autonomía, justicia, no 
maleficencia y  kbeneficencia— suele  contraponer una 
perspectiva liberal de la autonomía personal, primando el 
derecho a decidir luego de haber sido informado acerca de las 
técnicas y procedimientos disponibles. La expresión más 
lograda de esta perspectiva utilitarista, ha sido formulada en el 
principio de beneficencia procreativa (Savulescu, 2001) el cual 
establece que los padres tienen la obligación moral de elegir al 
mejor embrión disponible. 

Se sintetizan en el próximo apartado las críticas que, desde 
la literatura, se esgrimen al enfoque liberal de la autonomía, 
sobre todo aquellas que resaltan el reduccionismo genético al 
que se incurre cuando se correlaciona la expresión genotípica 
con un fenotipo determinado, sin tener en cuenta la incidencia 
del ambiente para el riesgo que se desea evitar. 

La American Society for Reproductive Medicine (ASRM, 
2018) ha considerado que, conocer en un embrión una 
condición que podría desarrollarse después de la primera 
infancia es una práctica ética adecuada, aun cuando presente 
una expresividad variable. Sin embargo, anticiparse a ese 
conocimiento a partir de conocer una predisposición oO 
determinado riesgo en la evaluación genética del embrión in 
vitro, para patologías de aparición tardía, requiere el 
asesoramiento genético y psicológico. 


Pros y contras: revisión sistemática 
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Consideraciones ético-clínicas y subjetivas 

Las condiciones psicofísicas de un ser humano no son 
ontológicas, es decir no se producen a partir de un ser ya 
definido naturalmente (sea genético, o basado en determinadas 
características anatómicas). Tampoco es el resultado 
performativo de un discurso del entorno (sea este familiar o 
social). ¿Cuáles son entonces las variables que definen las 
características, posibilidades y potencias de un ser humano? A 
cada quien le toca un determinado cuerpo real, con sus 
potencias y limitaciones, pero no por ello está destinado a 
identificarse a ese real: aún resta que el sujeto responda 
respecto de ese cuerpo. 

Debemos preguntarnos ¿cuál es entonces el lugar del dato 
genético? Se trata de un enigma que permanece más allá de 
cualquier pretensión de certeza. Existiendo la oferta de un test 
genético preimplantatorio, resulta imposible sustraerse al 
anhelo de conocer sus resultados. Este rasgo estructural de la 
curiosidad humana y la necesidad de reaseguramiento, requiere 
ser acotado. No cercenado, pero sí acotado, en el sentido de 
suplementar esa demanda con un espacio en el cual tramitar 
los interrogantes de la persona o pareja parental. 

Ocurre que, desde el punto de vista subjetivo, el PGT-P 
introduce una situación paradojal. La ciencia ofrece un recurso 
que, de no ser utilizado, genera potencial sentimiento de culpa 
en los progenitores —por no haber hecho todo lo posible para 
las mejores condiciones de su descendencia. Pero que si es 
utilizado introduce la exigencia de tener que decidir respecto 


de opciones imposibles, reintroduciendo la culpa por no elegir 
de manera correcta. 

Es aquí cuando entra en escena el llamado “asesoramiento 
genético”, pensado como un recurso de información y decisión 
(WHO, 2018), pero también para enfrentar la ansiedad que 
emana de una situación compleja. Confrontarse con percentiles 
de riesgo cardíaco, cáncer de próstata y/o diabetes tipo 2 (por 
tomar los ejemplos de la tabla 1), puede ser un factor de 
angustia. Pero también puede dar lugar a un espacio de 
escucha y reflexión en el cual indagar las escenas temidas por 
la persona o pareja parental. Al dar entrada a estos fantasmas, 
permite tramitar la ansiedad y, cualquiera sea la decisión, 
convivir mejor con ella. Y prepararse mejor para la saludable 
incertidumbre sobre el hijo o hija por venir. 

Psicológicamente, resulta también importante que la 
persona o pareja parental cuente con toda la información sobre 
los alcances y límites de estos estudios, introduciendo la 
distinción entre probabilidad, predisposición, y presencia o no 
de potenciales enfermedades, de modo de que, en su fantasía, 
no conviertan a los test genéticos en una suerte de oráculo del 
hijo o hija por venir. 


Dictamen 
Resumiendo, cuando se considere ofrecer el PGT-P, se debería 
informar acerca de: 


+ La incerteza que supone la variabilidad del componente 
hereditario (missing heritability) y el rol del ambiente para 
las condiciones que se desea evaluar; 

+ Los marcadores de predisposición conocidos han 
validado sus datos en biobancos cuyos individuos 
pertenecen a un origen étnico diferente del 
latinoamericano; 

+ La conveniencia de realizar previamente el estudio en la 


persona afectada, identificando el antecedente que se 

quiere reducir a través del estudio de los embriones; 

Los resultados que podría arrojar el PGT-P podrían tener 

poca utilidad clínica y aumentar las ansiedades 

parentales. 

* La importancia de entrevistas con profesionales de la 
psicología, capacitados en counselling genético, para 
disponer de un espacio de escucha y reflexión en el cual 
indagar las expectativas, deseos y escenas temidas por la 
persona o pareja parental. 
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PGT poligénico 


Expectativas y cambios en la comunicación del 
“riesgo” 


María Alejandra Petino Zappala 


La genética, en particular su rama médica, ha sido testigo de 
enormes cambios en las últimas décadas, en especial a partir 
del lanzamiento del Proyecto Genoma Humano (PGH). La 
iniciativa, celebrada como un esfuerzo global que abriría una 
nueva era de prosperidad y haría posibles avances impensados 
en salud, tenía como objetivo primario generar un primer 
borrador del genoma humano. Es decir, llegar a una secuencia 
de ADN “consenso” de nuestra especie. Las grandes promesas 
del PGH se sustentaban en el supuesto de que conocer la 
secuencia de todos nuestros genes era un paso necesario y 
suficiente para comprender las causas de las enfermedades e 
incluso de otras características humanas (Lewontin, Rose y 
Kamin, 2009). 

Por supuesto, las bases genéticas de muchas enfermedades, 
condiciones o características ya habían sido dilucidadas. En 
muchos casos las patologías congénitas y recurrentes en 
familias ya se habían trazado a cromosomas particulares, y 
luego, con el desarrollo de las técnicas moleculares, a sectores 
cada vez más específicos del genoma, hasta encontrar en 
muchos casos un gen o incluso una única variante genética 
responsable del cuadro. Sin embargo, la genética no podía 


explicar adecuadamente otras condiciones, en especial aquellas 
comunes, de comienzo adulto y causadas por varios factores 
(como por ejemplo hipertensión, diabetes, distintos tipos de 
cáncer o desórdenes psiquiátricos) En muchos casos se 
utilizaron estudios de mellizos y gemelos (ahora muy discutidos 
y criticados) para tratar de estimar el peso de los factores 
genéticos en la enfermedad, pero una vez calculado este 
componente, las técnicas tradicionales de la disciplina eran 
incapaces de relacionarlo con variantes genéticas específicas. 
Uno de los objetivos del PGH era entender esta “heredabilidad 
perdida” y dar una explicación genética para enfermedades 
incapacitantes, crónicas y de alto costo para el sistema de salud 
(Mather, 2008). 

Sin embargo, poco después de publicado el primer 
borrador del genoma humano en 2003, se reconoció que una 
única secuencia no era suficiente para comprender a qué se 
debían las diferencias observables entre las personas, y los 
grandes proyectos de la genómica viraron hacia la descripción 
de la variabilidad poblacional. Este momento representó un 
verdadero cambio en la forma de estudiar y conceptualizar la 
salud. Las investigaciones genéticas dedicadas a comprender la 
base de las enfermedades habían sido, hasta entonces, 
enfocadas en enfermedades mono u oligogénicas. Estas 
patologías suelen ser recurrentes en las familias y de alta 
penetrancia (la mayoría o todas las personas que portan la 
mutación desarrollan el cuadro), y son causadas por una 
variante genética única, o bien unas pocas. Ahora, la genómica 
prometía entender patologías multifactoriales, en que no hay 
una base genética obvia y los factores ambientales tienen un 
gran peso. 

Dado que en las enfermedades multifactoriales el 
componente genético es más complejo, se argumenta que para 
comprender las predisposiciones se debe estudiar la secuencia 
genómica de grandes cantidades de personas. Para ello, 


mediante análisis estadísticos se buscan correlaciones entre los 
millones de diferencias genéticas entre estas personas y sus 
características de salud. Como resultado de ese primer paso de 
búsqueda de asociaciones, se asigna a cada variante un puntaje 
o score poligénico para las características de interés. Aunque 
este puntaje se basa en correlaciones y no debería usarse con 
fines predictivos, rápidamente se comenzó a utilizar los scores 
poligénicos para extrapolar esa información a nuevas personas: 
con el puntaje de todas las variantes en cada nuevo individuo 
se busca estimar su riesgo o predisposición genética a sufrir 
alguna enfermedad. Esto es especialmente problemático, ya que 
estas pruebas no son validadas de forma rigurosa y existen 
serias dudas en cuanto a su aplicabilidad, o bien, si su utilidad 
se limita a algunas condiciones complejas como algunos tipos 
de cáncer, pero no a otros problemas de salud (Génin y Clerget- 
Darpoux, 2015; Janssens, 2019, Gómez-Carrillo et al., 2023). 

Estas metodologías, de desarrollo reciente y cuya 
aplicación se restringía originalmente a la investigación, se 
popularizaron en las últimas décadas con la disminución de los 
costos de secuenciación, las mejoras en software y hardware, y 
en especial con el crecimiento de las empresas que realizan 
testeos genéticos directos al consumidor o Direct to Consumer 
(DTC). Paradójicamente, esta oferta es posible porque estas 
pruebas no son suficientemente certeras para ofrecer un 
diagnóstico, por lo que no se encuentran sometidas a los 
mismos controles ni deben realizarse bajo supervisión médica 
(Goetz, 2007; Yim y Chung, 2014). Pese a esto, en muchas 
ocasiones se dan a los clientes estimaciones sobre riesgos de 
padecer enfermedades crónicas, incapacitantes o distintos tipos 
de cáncer, información a la que muchos acceden 
incidentalmente al realizarse el test con fines recreativos 
(Greenbaum, 2014). 

En los últimos años esta tendencia se expandió al terreno 
de la reproducción asistida. El PGT-P (por Polygenic 


Preimplantation Genetic Testing) se basa en la estimación de 
puntajes poligénicos para la selección de embriones en el 
contexto de Fertilización In Vitro. Aunque este tipo de pruebas 
se realizan bajo indicación médica en las clínicas de fertilidad, 
la publicidad se dirige a potenciales clientes, al igual que en el 
caso de las DTC. Las empresas que ofrecen PGT-P en la 
actualidad prometen minimizar el riesgo de condiciones 
comunes de comienzo adulto y de naturaleza multifactorial, 
como hipertensión, diabetes, patologías psiquiátricas o distintos 
tipos de cáncer (Turley et al., 2021). Esta prevención se basa en 
elegir para la implantación a los embriones que supuestamente 
tienen un menor riesgo según su información genómica. 

Es importante destacar las diferencias del PGT-P con 
respecto a otros tipos de testeo preimplantatorio, ya que los 
proveedores de estas pruebas buscan legitimar su producto al 
considerarlo equivalente a otras tecnologías ya ofrecidas. Por 
ejemplo, las dos empresas que ofrecen PGT-P actualmente 
defienden su producto a través de paralelos con las pruebas 
DTC o la técnica de Fertilización In Vitro (GenomicPrediction 
[2021] y Orchid [2021]). Sin embargo, existen numerosos 
aspectos problemáticos de estas pruebas que son novedosos, o 
bien que exacerban puntos débiles de las tecnologías previas. 

En primer lugar, a diferencia de otras pruebas 
preimplantatorias, el PGT-P no se destina a personas con 
historia familiar de enfermedad ni con factores de riesgo. De 
hecho, sus impulsores especulan con que en un futuro no se 
limite su uso a casos de infertilidad o familias uniparentales, 
sino que sea de utilización masiva (GenomicPrediction, 2021; 
Orchid, 2021). 

En segundo lugar, las pruebas PGT-P evidencian un cambio 
en las expectativas sobre la reproducción que se da en paralelo 
al proceso general de “optimización” de la salud. Ya no se 
busca sólo lograr el embarazo, o bien evitar cuadros congénitos 
graves, sino que el foco se pone en elegir “el embrión más sano” 


o legar a la descendencia “los mejores genes” (por ejemplo, 
GenomicPrediction [2021], Orchid, [2022]), de la misma forma 
en que las pruebas DTC podrían guiar a los consumidores para 
maximizar su vitalidad. 

En tercer lugar, a diferencia de lo que sucede en 
enfermedades monogénicas, en que las pruebas genéticas 
suelen ser muy certeras, las certezas sobre los riesgos 
poligénicos son escasas, y quienes comercializan estos 
productos pueden aprovechar el desconocimiento del público 
sobre las diferencias entre los distintos tipos de pruebas. De 
hecho, incluso desde la genética se advierte que las pruebas 
poligénicas no deberían usarse en el contexto de la clínica sino 
con fines de investigación. Estos análisis pueden dar una 
primera aproximación aa los procesos afectando una 
característica o patología, pero incluso en modelos animales y 
en condiciones de laboratorio, los resultados son difíciles o 
imposibles de replicar (Ferreira et al., 2020; Herzig, Clerget- 
Darpoux y Génin, 2022). Por ejemplo, en modelos animales y 
animales de cría, los cambios ambientales disminuyen 
notablemente la capacidad predictiva de las metodologías 
genómicas (Herzig, Clerget-Darpoux y Génin, 2022). En el caso 
de la utilización de scores de riesgo poligénico para la clínica, 
las limitaciones para dar cuenta de los efectos ambientales son 
aún más problemáticas (Tam et al., 2019). Lo mismo sucede al 
cambiar poblaciones de referencia con respecto a las que se 
calculan los riesgos, como advierte el American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG), una de las 
instituciones de genómica médica más importantes del mundo 
(Reddi et al., 2023). Este tipo de pruebas descansan además en 
numerosos supuestos sobre los mecanismos y la heredabilidad 
de las enfermedades que han sido problematizados por 
numerosos autores (Burt, 2015; Herzig, Clerget-Darpoux y 
Génin, 2022). 

En última instancia, estos problemas son inherentes a las 


pruebas de tipo poligénico para características multifactoriales, 
que se basan únicamente en correlaciones, no en una búsqueda 
de causas O procesos detrás de la enfermedad (Wald y Old, 
2019; Herzig, Clerget-Darpoux y Génin, 2022). Este tipo de 
patologías o cuadros son mucho más difíciles de predecir que 
los monogénicos, y quienes ofrecen tests de tipo poligénico 
usualmente aprovechan la confusión entre los distintos tipos de 
condiciones y el grado de certeza de la predicción para 
legitimar ante el público estimaciones de dudosa utilidad. 

Por otro lado, una comparación entre el discurso 
publicitario de las pruebas DTC y PGT-P, que podrían 
considerarse metodológicamente equivalentes, deja entrever la 
contradicción: las personas se someten a pruebas DTC bajo la 
promesa de que la información genética puede guiarlos hacia 
las decisiones que optimicen su propia salud, la base de la 
medicina personalizada. Según los proveedores, la genética 
determina cuáles son los hábitos que permiten maximizar no 
sólo la salud, sino incluso el bienestar (Ruckenstein, 2017). 
Para características multifactoriales, como la altura, la presión 
arterial o la respuesta a nutrientes, a diferencia de lo que 
ocurre con anomalías cromosómicas o en enfermedades 
monogénicas, no habría un genotipo que pueda considerarse 
“óptimo”. En ello se basa la publicidad de las pruebas DTC: 
dependiendo del genoma, los hábitos a seguir para mejorar la 
salud son distintos, y por ello los datos genéticos permitirían 
dar recomendaciones personalizadas; el ADN no es 
determinante en la salud. 

En el caso de las empresas que ofrecen PGT-P, aún cuando 
se recurre a la misma tecnología de scores poligénicos para 
generar predicciones, se recomienda detectar al embrión “más 
sano” en base a la creación de un ranking de riesgo únicamente 
basado en información genómica. La promesa detrás de estas 
pruebas contradice la evidencia disponible con respecto a la 
importancia del ambiente en las condiciones y características 


multifactoriales y a la diferente respuesta de cada individuo de 
acuerdo a su genotipo (Tiret, 2002; Wang et al., 2019). 

Más importante aún, estas empresas igualan un menor 
riesgo estimado a una mejor salud del embrión, ya que el 
ranking se ordena de acuerdo a un “puntaje de salud” o “health 
score”. De esta forma, los proveedores confunden a sus clientes 
al asegurar que algunos de sus embriones aún no implantados 
ya se encuentran menos sanos, pese a que en varios artículos en 
sus sitios web reconocen que el dato es probabilístico y no 
pueden asegurar si estos individuos alguna vez enfermarán o 
no (Orchid, 2020; Patel, 2022). Esto, sumado a las extensas 
referencias al deber parental, somete a los futuros progenitores 
a cambios de expectativas, presiones desmedidas y el mandato 
moral de utilizar las últimas innovaciones tecnológicas para 
asegurar el mejor futuro posible y un óptimo estado de salud de 
sus descendientes. Incluso, los proveedores de PGT-P ya han 
adelantado la posibilidad de extender las predicciones a 
características no relacionadas con la salud, como el color de 
piel o de ojos, la altura o el coeficiente intelectual (Turley et al., 
2021). 

Los aspectos problemáticos de las pruebas poligénicas 
preimplantatorias no han pasado desapercibidas para las 
instituciones médicas en el mundo. El ACMG (American 
College of Medical Genetics and Genomics), por ejemplo, 
declaró que no debe ofrecerse PGT-P al público ya que la 
técnica no es apropiada para aplicaciones clínicas (Abu-El- 
Haija et al., 2023). Distintos investigadores argumentan que las 
dudas acerca de los puntajes de riesgo poligénico se exacerban 
al aplicarse en embriones, caso en el que además se agregan 
otras problemáticas éticas no debidamente discutidas aún 
(Johnston y Matthews, 2022; Siermann et al., 2022). Existen 
numerosas preocupaciones sobre las consecuencias sociales del 
discurso de las empresas que ofrecen las pruebas, desde el 
retorno al determinismo genético hasta la rehabilitación de la 


eugenesia (Turley et al., 2021; Siermann et al., 2022; Petino 
Zappala, Ariza y Lima, 2023). 

Aunque algunos autores temen por una exacerbación de las 
desigualdades en salud si estas pruebas sólo son accesibles para 
personas pudientes, la evidencia disponible permite dudar de 
que su aplicación sea efectiva para el “mejoramiento” que los 
entusiastas sugieren (Wald y Old, 2019). Sin embargo, las 
consecuencias sociales incluyen una exageración del peso de los 
factores genéticos en la salud, o incluso, directamente, una 
vuelta al determinismo genético. Como distintos autores han 
destacado, los avances en la genómica en las últimas décadas 
demostraron que la secuencia genética no puede explicar 
enfermedades oO características complejas; es imperativo 
comprender los procesos por los que la patología se desarrolla, 
teniendo en cuenta las intrincaciones de la relación con el 
ambiente y otros procesos a nivel celular, organísmico e incluso 
social (Richardson y Stevens, 2015; Graham y White, 2016; 
Génin, 2020, Gómez-Carrillo et al, 2023). Estas nuevas 
concepciones fueron transmitidas, aunque tremendamente 
simplificadas, al público: la existencia de medicina 
personalizada basada en genómica refleja en parte dicha 
complejidad (Rose, 2006; Arribas-Ayllon, 2016). Sin embargo, 
la retórica asociada a las pruebas PGT-P evidencia una vuelta 
atrás a un modelo determinista de la relación entre genotipo y 
fenotipo, en que los genes definirían por sí solos la salud de un 
embrión aún no implantado (Petino Zappala, Ariza y Lima, en 
prensa). 

En resumen, en un escenario en que se busca legitimar una 
nueva tecnología de dudosa utilidad clínica y con numerosas 
objeciones con respecto a las implicancias sociales y éticas de 
su uso, es importante resaltar cuáles son las diferencias con 
respecto a otras técnicas y pruebas de uso habitual y abrir un 
amplio debate acerca de su deseabilidad y posibles 
consecuencias. 
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Mapa de conceptos que acompañan y 
contextualizan la obra 


Los estudios genéticos preimplantatorios o PGT (Preimplantation 
Genetic Testing, por sus siglas en inglés) son una práctica clínica 
habitual; investigaciones realizadas en el contexto argentino 
muestran que entre 2017 y 2020 la cantidad de casos se 
incrementó de 2.9% a 6.2% (Lima y Martínez, 2021) con una 
tendencia en alza. 

Existen diferentes tipos de PGT, que incluyen el PGT-A 
(para la detección de  aneuploidías), el PGT-M (para 
enfermedades  .monogénicas) y el  PGT-SR (para 
reordenamientos cromosómicos estructurales). 

El PGT-A tiene por objetivo detectar aneuploidías o 
alteraciones numéricas en los cromosomas ya que son la 
principal causa de pérdida de embarazo en el primer trimestre, 
se estima que están presentes entre el 50%-60% de los casos y 
aumentan con la edad de la mujer (Álvarez Sedó, 2018). Esta 
técnica busca identificar embriones euploides y seleccionar al 
que tenga mayores posibilidades de implantación, reduciendo 
la cantidad de ciclos para el logro del embarazo (time to 
pregnancy) y así disminuir la tasa de aborto espontáneo en 
mujeres que presentan “edad materna avanzada”. 

Las condiciones genéticas se pueden clasificar en tres 
categorías principales: monogénicas, cromosómicas y 
multifactoriales. Las condiciones monogénicas son aquellas 
causadas por un solo gen, se manifiestan habitualmente luego 
del nacimiento y son responsables de entre el 6% y el 9% de la 
morbimortalidad infantil (Quinteiro Retamar, 2018). El 
objetivo de realizar un PGT-M es disminuir el riesgo de 


transmitir una enfermedad monogénica a la descendencia. 

En el caso en que los individuos sean portadores de 
reordenamientos cromosómicos estructurales balanceados, 
existe un mayor riesgo de generar embriones 
cromosómicamente no balanceados y como consecuencia de 
abortos recurrentes. Cuando se realiza un PGT-SR, se 
seleccionan embriones sin desbalances cromosómicos (Kopcow 
et al., 2020). 
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Resumen de normativas 
asociadas a las técnicas de 
reproducción humana asistida 


La sanción de la Ley 26.862 en el año 2013 en la Argentina 
significó no sólo el reconocimiento por parte del Estado de la 
infertilidad como una problemática de salud pública sino 
también el cumplimiento de un derecho fundamental de las 
personas, reconocido por la Constitución Nacional y Tratados 
Internacionales, como lo es el derecho de toda persona a 
formar una familia. En este sentido, la Ley 26.862 define a las 
técnicas de Reproducción Médicamente Asistida como los 
procedimientos y técnicas realizados con asistencia médica 
para la consecución de un embarazo, siendo incluidas las 
técnicas de Baja y Alta complejidad que incluyan o no la 
donación de gametos y/o embriones. 

La Ley define a las técnicas de Baja Complejidad como 
aquellas en las que la unión del óvulo y el espermatozoide se 
realiza dentro del cuerpo de la mujer. Las técnicas incluidas 
son: ¡inducción de la ovulación, estimulación ovárica 
controlada, desencadenamiento de la ovulación e inseminación 
intrauterina, intracervical o intravaginal con semen homólogo 
(de la pareja, en caso de tratarse de una pareja heterosexual) o 
semen heterólogo (donante). 

Las técnicas de Alta Complejidad son aquellas donde la 
unión entre el óvulo y el espermatozoide tiene lugar por fuera 
del cuerpo de la mujer. Las técnicas incluidas en la ley son: la 
fecundación in vitro, la inyección intracitoplasmática de 
espermatozoide (ICSID), criopreservación de ovocitos y 
embriones, la donación de ovocitos y embriones y vitrificación 


de tejidos reproductivos. 

La ley establece que tienen derecho a acceder a las 
prestaciones de reproducción médicamente asistida todas las 
personas mayores de edad, que hayan prestado su debido 
consentimiento informado, sin discriminación ni exclusión 
debido a su orientación sexual o estado civil. Quedan incluidos 
también los servicios de guarda de gametos o tejidos 
reproductivos para las personas (incluso menores de 18 años) 
que por tratamientos médicos o intervenciones quirúrgicas 
(tratamientos oncológicos o de hormonización) que puedan 
comprometer su fertilidad futura. 

La Ley 26.862 y el decreto reglamentario N” 956/2013, a 
fin de garantizar la cobertura para todas las personas, 
establecieron que los procedimientos, las técnicas de 
diagnóstico, medicamentos y terapias de apoyo sean incluidos 
en el Plan Médico Obligatorio (PMO) y que la cobertura 
prestacional la deben brindar los establecimientos asistenciales 
de los tres subsectores de la salud: público, seguridad social 
(obras sociales) y privado (medicina prepaga). En cuanto a la 
cantidad de tratamientos cubiertos por la ley, se estableció que 
una persona puede acceder a un máximo de cuatro 
tratamientos anuales de Baja Complejidad y hasta tres 
tratamientos de Alta Complejidad, con intervalos mínimos de 
tres meses entre cada uno de ellos (Art. 89). 

La autoridad de aplicación de la Ley 26.862 es el 
Ministerio de Salud de la Nación y la Superintendencia de 
Servicios de Salud, en lo que resulte materia de su 
competencia. 

Resulta interesante destacar que en el anexo aprobado por 
el Decreto Reglamentario N” 956/13 se menciona que la 
Autoridad de Aplicación resolverá la inclusión de nuevos 
procedimientos y técnicas en la cobertura que explicita la Ley 
N* 26.862, siempre que tales procedimientos y técnicas hayan 
demostrado eficacia y seguridad con nivel de evidencia según 


los estándares de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
esto es, a través de ensayos clínicos aleatorizados y 
controlados. Por su parte, además de lo mencionado los nuevos 
procedimientos deberán ser evaluados por la Dirección 
Nacional de Regulación Sanitaria y Calidad de los Servicios de 
Salud para poder ser incluidos en el PMO. 

Con posterioridad al decreto reglamentario se dictaron 
distintas resoluciones que fueron complementando la Ley 
26.862 y cubriendo aspectos que no habían sido atendidos. A 
propósito de esto, en diciembre de 2016 se creó el Programa 
Nacional de Reproducción Médicamente Asistida (PNRMA), 
mediante la Resolución Ministerial 2190-E/2016. A través de la 
creación del Programa se dió visibilidad y jerarquía a un área 
que ya existía en el Ministerio de Salud de la Nación, dentro 
del Programa de Salud Sexual. 

La Resolución 1-E/2017 determinó el alcance de los 
tratamientos de Reproducción Médicamente Asistida de Alta 
Complejidad. En esta resolución se detallan los procedimientos 
médicos y etapas contemplados en un tratamiento de Alta 
Complejidad, ya sea que se trate de FIV o ICSI, con la 
diferenciación de si se trata de ovocitos propios o donados. Se 
concluye que un (1) tratamiento de Alta Complejidad incluye 
hasta tres (3) transferencias de embriones (en fresco oO 
criopreservados). 

Otro punto no esclarecido en la Ley y su decreto fue el 
límite de la edad. Desde el Programa Nacional se estableció un 
límite de edad con la Resolución 1044/2018, que dispuso que 
todo tratamiento de reproducción médicamente asistida con 
óvulos propios se podrá realizar a mujeres de hasta cuarenta y 
cuatro (44) años de edad al momento de acceder a dicho 
tratamiento, salvo prescripción médica que indique lo 
contrario. Para los casos de óvulos donados, el tratamiento 
podrá realizarse a mujeres de hasta cincuenta y un (51) años de 
edad al momento de acceder al tratamiento. Se realiza una 


aclaración: “Establécese para el supuesto de que la mujer de 
entre cuarenta y cuatro (44) y cincuenta y un (51) años de 
edad hubiera criopreservado sus propios óvulos antes de 
cumplir la edad de cuarenta y cuatro (44) años, podrá realizar 
cualquier tratamiento de reproducción médicamente asistida 
con dichos óvulos propios criopreservados” (Art. 39). 

Finalmente, la Resolución 1045/2018, estableció la 
cobertura al ciento por ciento (100%) de todo medicamento 
aplicado a cualquier tratamiento de reproducción médicamente 
asistida. En este sentido, la mencionada resolución estipula que 
los tres subsectores de la salud —público, seguridad social 
(obras sociales) y privado (medicina prepaga)—, deberán 
cubrir los medicamentos en su totalidad. 

En lo que refiere al Test Genético Preimplantacional (PGT, 
por sus siglas en inglés), el mismo es definido por el Glosario 
de Terminología en Técnicas de Reproducción Asistida, 
elaborado en 2010 por el International Committee for 
Monitoring Assisted Reproductive Technology (ICMART) y la 
OMS, como el análisis de cuerpos polares, blastómeras o 
trofoectodermo de ovocitos, cigotos o embriones para la 
detección de alteraciones específicas, genéticas, estructurales, 
y/o cromosómicas. 

Este glosario fue elaborado con el objeto de contar con una 
nomenclatura común en el campo de la reproducción 
médicamente asistida a nivel internacional, que permita 
estandarizar y comparar los procedimientos entre los distintos 
países y regiones. Esto implica que no constituyen una guía o 
una recomendación por parte de la OMS. En este sentido, las 
definiciones incluidas en el glosario no están basadas en la 
evidencia, es decir, que la OMS no ha participado de ninguna 
investigación respaldatoria de dicha terminología. Asimismo, 
en lo que refiere específicamente a los estudios PGT-A, PGT-M 
y PGT-SR, la OMS no ha realizado investigaciones sobre estos 
procedimientos y no cuenta con estudios sobre el nivel de 


evidencia de estas prácticas. 

En otras palabras, actualmente los tests PGT-A, PGT-M y 
PGT-SR constituyen procedimientos que no han sido 
reconocidos por la OMS como prácticas de reproducción 
asistida con nivel de evidencia acorde a sus estándares, y, por 
tal motivo, no se trata de prestaciones que se encuentren 
incluidas en el PMO. Sumado a esto, se trata de procedimientos 
de alto costo y baja incidencia, por lo que, en principio 
deberían contar con la evidencia requerida por la OMS para en 
un futuro poder ser evaluadas según su impacto económico y 
de acuerdo a esto, ser incorporadas al PMO. 
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